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PREDGOVOR

Udruga Zena oboljelih i lije¢enih od raka, projektom Centra za psiho-
losku pomo¢ pruza sveobuhvatnu podrSku Zenama oboljelima i lijece-
nima od bilo koje vrste raka i clanovima njihovih obitelji. Bolesnice u
razgovorima Cesto postavljaju pitanja o nasljedivanju raka i rizika ra-
zvoja bolesti u drugih ¢lanova obitelji. Takoder, one oboljele od raka
dojke pitaju o vjerojatnosti razvoja raka jajnika i obrnuto.

Takva pitanja potaknula su Udrugu na traZzenje odgovora kod stru¢nja-
ka te se ispostavilo kako u Hrvatskoj nemamo stru¢ne smjernice koje
bi obuhvatile pitanja genetickog savjetovanja i testiranja na nasljedni
rak dojke i jajnika te kriterije temeljem kojih se Zene, ali i muskarci,
upucuju u savjetovaliSte i na testiranje. Organiziran je simpozij Naslje-
divanje raka dojke, geneticko testiranje, savjetovanje i profilakticka ma-
stektomija koji je odrzan u Hrvatskom lije¢nickom zboru 2. listopada
2014. Ciji zakljucci su jasno upudivali na potrebu za izradom strucnih
smjernica i omoguéavanjem testiranja na zdravstvenu uputnicu.

Uvazavajuéi Cinjenicu da u Hrvatskoj od 2015. postoji geneti¢ko sa-
vjetovaliSte na KBC Sestre milosrdnice Klinici za tumore, a na Institu-
tu Ruder Boskovic su dugogodisnjim iskustvom razvijene suvremene
mogucnosti za geneticko testiranje, Udruga je uz podrSku Ministar-
stva zdravlja, Hrvatskog zavoda za zdravstveno osiguranje i Hrvatske
lijecnicke komore okupila veliku, multidisciplinarnu radnu skupinu s
ciljem izrade Hrvatskih smjernica za geneticko savjetovanje i testiranje
na nasjedni rak dojke i jajnika. Zahvaljujuéi odazivu brojnih strucnih
druStava znanstvenih i zdravstvenih ustanova i stru¢njaka pojedinaca
razli¢itih specijalnosti, formirana je Siroka radna skupina koja je izra-
dila tekst. Isti je prezentiran 15. travnja 2016. na simpoziju Hrvatske
smjernice za geneticko savjetovanja i testiranje na nasljedni rak dojke
i jajnika koji je organizirala Udruga zajedno s Drustvom za klinicku
genetiku Hrvatske. U daljim konsultacijama usuglasen je tekst Smjer-
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nica koji je pred vama. Ovaj tekst je namijenjen medicinskim i drugim
stru€njacima, osobito onima koji provode postupke genetickog savje-
tovanja i testiranja, ali i zdravim i bolesnim pojedincima koje zanimaju
teme nasljedivanja raka dojke i jajnika.

Zahvaljujemo svima, posebno autorima i urednicima koji su svojim
znanjem, radom i entuzijazmom doprinijeli da se u Smjernice ugrade
najsuvremenije znanstvene spoznaje.

Posebna zahvaljujemo Ljiljani Serman, Nataliji Dedi¢ Plaveti¢ i Tamari
Zigman koje su sa skupinom autora priredile za stru¢nu javnost ¢lanak
objavljen u Lije¢nickom vjesniku.

Almenka Balenovic i Ljiliana Vukota
Udruga SVE za NJU
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1/ UVOD

Proslo je viSe od 20 godina od kada su otkriveni geni BRCA, povezani
s ve€im rizikom obolijevanja od karcinoma dojke i jajnika. Moguénost
testiranja ovih gena dostupna je u Hrvatskoj ve¢ godinama, no ostaje
i dalje pitanje Sto s dobivenim rezultatom. Kako se ponaSati prema
nositeljima mutacija gena BRCA koji mogu biti zdrave osobe ili bole-
snici vec lijeceni od raka dojke?

Informacija kako u na3oj stanici nosimo gen koji nas svrstava u skupi-
nu osoba visokog rizika sama je po sebi neugodna pogotovo ako ne
znamo niSta o mjerama pracenja ili prevencije. Vecina zemalja razvi-
jenoga svijeta ima razradene algoritme pracenja takvih osoba, a ovim
smjernicama nastojali smo pridruZiti im i Hrvatsku.

Nadamo se da ¢e smjernice pomoci prvenstveno pacijentima, a onda
i kolegama koji su na bilo koji nacin ukljuceni u terapiju oboljelih od
nasljednih karcinoma dojke i jajnika. Posebno smo ponosni $to smo
po prvi put na jednom mjestu definirali potrebu za genetickim savje-
tovanjem. Geneticko savjetovanje je puno Siri pojam od samoga ge-
netickog testiranja jer na savjetovanje mogu dodéi sve osobe s pozitiv-
nom obiteljskom anamnezom bez obzira odluce li se na testiranje ili
ne. U smjernicama smo, osim kriterija za testiranje, detaljno naveli 5to
bi sve trebalo ukljucivati geneticko savjetovanje prije i nakon testira-
nja, a poseban naglasak smo stavili na psiholoSke aspekte koji se da-
nas smatraju ravnopravnim dijelom svakog genetickog savjetovanja.

Kako je genetika znanstvena disciplina koja se doslovno mijenja iz
dana u dan, smatramo da su ove smjernice tek pocetak, odnosno da
e se kontinuirano mijenjati ovisno o novim znanstvenim spoznajama.
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2/ EPIDEMIOLOGIJA RAKA
DOJKE | JAJNIKA U HRVATSKO)

Rak dojke najceSce je sijelo raka Zena prakticki u svim podrucjima svi-
jeta. Znacajni rizini Cimbenici su reproduktivni i menstrualni, osobna i
obiteljska anamneza, benigne bolesti dojke, prekomjerna tjelesna teZina,
nedovoljna tjelesna aktivnost, konzumacija alkohola i hormonska na-
domjesna terapija te izloZenost ionizirajuéem zracenju. U Europi od raka
dojke obolijeva godisnje gotovo 460.000 Zena (29 % novooboljelih).

Rak jajnika je peto najcesée sijelo raka u Zena u Europi, s preko
65.000 novih sluajeva godisnje. Cimbenici povezani uz veéi rizik na-
stanka raka jajnika uklju€uju ranu prvu menstruaciju, kasniji pocetak
menopauze, neplodnost te stariju Zivotnu dob. S druge strane, hor-
monska kontracepcija, trudnoca i dojenje smanjuju rizik od nastanka
raka jajnika. Zajednickim nazivnikom receno: Cini se da ceS¢e ovula-
cije tijekom Zivota predstavljaju visi rizik od nastanka raka jajnika
putem mehanizama koji nisu u potpunosti razjasnjeni.

Prema posljednjim objavljenim podacima Registra za rak pri Hrvatskom
zavodu za javno zdravstvo, u Hrvatskoj je 2013. godine zabiljezeno
2.557 novooboljelih Zena (stopa incidencije 115,3/100.000), a umrle su
994 (stopa mortaliteta 45,1/100.000). Prema posljednjim podacima Dr-
Zavnoga zavoda za statistiku, 2014. godine u Hrvatskoj je od raka dojke
umrla 1.071 Zena (stopa 44,8/100.000). U razdoblju 2009. - 2013. godine
41 % slucajeva raka dojke bilo je otkriveno u lokaliziranom stadiju, 33
% u stadiju loko-regionalno proSirene bolesti, a 6 % u stadiju udaljenih
metastaza. Za ostatak stadij nije bio poznat. Najvisa incidencija bila je u
Gradu Zagrebu, a najniZza u Krapinsko-zagorskoj Zupaniji.!

Podaci o prezZivljenju od raka dojke iz EUROCARE-5 studije pokazuju da
je u Hrvatskoj, za bolesnice dijagnosticirane od 2000. - 2007., petogo-
disnje relativno preZivljenje iznosilo 76,3 % (prosjek europskih zemalja
uklju€enih u istraZivanje 81,8 %).>? Prema svjetskom CONCORD-2 istra-
Zivanju petogodisnje prezivljenje od raka dojke u Hrvatskoj, za Zene
dijagnosticirane izmedu 2005. i 2009. godine, iznosilo 77,9 %.
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U Hrvatskoj je 2013. godine zabiljeZeno 430 novooboljelih Zena s
rakom jajnika (stopa incidencije 19,4/100.000) te 328 smrti (stopa
14,8/100.000), a prema podacima za 2014. godinu u Hrvatskoj je od
raka jajnika umrlo 300 Zena (stopa 13,5/100.000). U razdoblju 2009.
- 2013. godine 19 % slucajeva raka jajnika bilo je otkriveno u loka-
liziranom stadiju, 22 % u stadiju loko-regionalno proSirene bolesti,
a 36 % u stadiju udaljenih metastaza. Za preostale bolesnice stadij
nije bio poznat. Najvisa incidencija bila je u Bjelovarsko-bilogorskoj,
a najniza u Vukovarsko-srijemskoj Zupaniji. Podaci o preZivljenju od
raka jajnika iz EUROCARE-5 studije pokazuju da je u Hrvatskoj, za
bolesnice dijagnosticirane od 2000. - 2007., petogodidnje relativno
prezivljenje iznosilo 38,6 % (prosjek europskih zemalja ukljucenih u
istrazivanje 37,6 %). Prema CONCORD-2 istraZivanju petogodisnje pre-
Zivljenje od raka jajnika u Hrvatskoj, za Zene dijagnosticirane izmedu
2005. i 2009. godine, iznosilo 36,8 %.

Nacionalni program ranog otkrivanja raka dojke zapocet je 2006. godi-
ne. ZavrSena su tri ciklusa pozivanja, a Cetvrti je u tijeku. Ukupni odaziv
u prva tri ciklusa iznosio je oko 60 %, poslano je preko dva milijuna
poziva i otkriveno je preko 3.400 karcinoma dojke. U svim zemljama
svijeta incidencija je bila u porastu do pocetka 2000-ih, kada se stabili-
zirala u zemljama u kojima je u prethodnom razdoblju bilo vrlo ucestalo
koriStenje hormonske nadomjesne terapije. U najrazvijenijim zemljama
od kraja 1980-ih biljeZi se pad mortaliteta koji se pripisuje ucincima
probira i napretku terapije. Objavljeni znanstveni radovi pokazuju da u
Hrvatskoj u razdoblju 1988. - 2008. god. biljeZimo porast incidencije od
2,6 % godiSnje, uz stabilan trend mortaliteta. Pad mortaliteta u nave-
denom razdoblju i u navedenom istraZivanju opaZen je samo u dobnim
skupinama mladim od 5o godina. Produljenjem navedenih analiza do
2013. godine vidimo da se u ciljnoj skupini programa probira (dobna
skupina 50 - 69 godina) vidi pad dobno-standardiziranih stopa mortali-
teta od 1,1 % godisnje.3

Trendovi dobno-standardizirane incidencije raka jajnika u Hrvatskoj
su stabilni, dok je mortalitet u blagom porastu (prosjecni rast dob-
no-standardizirane stope mortaliteta od 0,5 % godiSnje u proteklih
Cetvrt stoljeca).
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SLIKA 1. Dobno-standardizirane (W) stope incidencije i mortaliteta od raka dojke na
100.000 Zena (GLOBOCAN 2012) te petogodi3nje preZivijenje prema EUROCARE-5 studiji
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SLIKA 2. Dobno-standardizirane (W) stope incidencije i mortaliteta od raka jajnika na
100.000 Zena (GLOBOCAN 2012) te petogodisnje preZivljenje prema EUROCARE-5 studiji
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3/ NASLJEDNI RAK DOJKE I JAJNIKA

0d ukupnog broja oboljelih od raka dojke i jajnika, na nasljedni
rak otpada samo 10 - 15 % raka dojke i jajnika.> Rak dojke s ge-
netickog je aspekta vrlo heterogen, no nesumnjivo je da se neke
mutacije mogu naslijediti. To se odnosi, u prvome redu, na gene
koji su tumor supresori, koji mogu funkcionirati i ako je jedan
naslijedeni alel mutiran, no do razvoja tumora doci ce tek kada se
dogodi mutacija na drugom alelu. Vjerojatnost nastanka tumora
vea je u nositelja mutacije u odnosu na opéu populaciju te je
vazno poznavati mutacije gena supresora tumora koji su povezani
s razvojem nasljednog raka dojke i jajnika.

Vec je dvadesetak godina poznato da se mutacije u dvama genima
koji spadaju u skupinu tumor supresora, gena BRCA1 i BRCA2 (od
engl. breast cancer gene 1, breast cancer gene 2) mogu naslijediti i
da osobe s naslijedenim mutacijama u jednom od tih dvaju gena
imaju vecu vjerojatnost za razvoj raka dojke i/ili jajnika tijekom
Zivota od onih u opcoj populaciji. Prema podatcima NCBI (National
Center for Biotechnology Information) (update 2013.) osobe s na-
slijedenim mutacijama u genima BRCA1 i 2 imaju vecu vjerojatnost
tijekom Zivota razviti rak dojke (oko 50 % do 50. godine te preko
80 % do 7o. godine Zivota) te rak jajnika (25-50 %). Vjerojatnost
razvoja povrata maligne bolesti u osoba nositelja mutacija koje
razviju rak dojke ili rak jajnika iznosi 40 - 60%.

Vazno je napomenuti da nisu svi slucajevi nasljednog raka dojke
vezani uz mutacije u tim genima. Prema brojnim studijama, tre-
¢ina nasljednih slucajeva raka dojke povezuje se s mutacijama u
genima BRCA1 i BRCA2. Prema tome, u vise od 2.500 slucajeva
raka dojke godiSnje u Hrvatskoj, oko 200 pripada u skupinu na-
sljednih slucajeva, od cega Ce barem treina imati mutacije u ge-
nima BRCA1 i BRCA2. Studije koje su do sada radene u Hrvatskoj
potvrduju europske statistike. Dakle, svim osobama koje u obitelji
imaju viSe slucajeva raka dojke i/ili jajnika, moZe se preporuciti
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testiranje na mutacije u tim genima. lako je incidencija raka dojke
u muSkaraca oko 100 puta manja nego u Zena, muska osoba moze
naslijediti i prenijeti mutaciju na potomke.

Danas se mutacije u genima BRCA1 i 2 klasificiraju na patogene, nor-
malne (polimorfizme) ili varijante nepoznatog znacenja.s
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4 | KRITERIJI ZA UPUCIVANJE
U GENETICKO SAVJETOVALISTE

Ovaj dio klinickih smjernica definira indikacije za upuéivanje u gene-
ticko savjetovaliSte.

Prema navedenim indikacijama lijecnici primarne zdravstvene zastite
(lijecnici obiteljske medicine, ginekolozi) i lijecnici koji se bave bole-
stima dojke i jajnika (radiolog, kirurg, onkolog i drugi) uputit ce oso-
bu u geneticko savjetovaliSte.

Postoje dvije skupine osoba koje ¢emo uputiti u geneticko savjetova-
liste, a po tome eventualno i geneticki testirati:

1. oboljele osobe

2. zdrave osobe

OSOBE KOJE SU OBOLJELE OD RAKA DOJKE, A
ZADOVOLJAVAJU BAREM JEDAN OD SLJEDECIH KRITERIJA:

e Osoba je oboljela od raka dojke prije 50. godine Zivota
e Osoba s dijagnozom trostruko negativnog raka dojke (ER -, PR-,
HER2-) prije 60. godine Zivota
e Bilateralni ili multicentri¢ni rak dojke
e Ako osoba ima:
- barem jednu blisku srodnicu koja je oboljela od raka dojke prije
50. godine Zivota
- barem jednu blisku srodnicu koja je oboljela od raka jajnika (ovo
se odnosi i na primarni peritonealni karcinom, tzv. ekstraovarij-
ski karcinom i na karcinom jajovoda)
- dva ili vise bliska srodnika oboljela od raka dojke i/ili gusterace
u bilo kojoj dobi
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- pripadnost etnickim skupinama s visokom ucestaloSéu mutacija
(npr Akenazi Zidovi) i bez pozitivne obiteljske anamneze.

e Ako u osobnoj ili obiteljskoj anamnezi ima barem tri od slje-
de ce navedenog: rak gusSterace, rak prostate (Gleason score
jednak ili ve¢i od 7, vise u poglavlju 17.), sarkom, rak nadbu
brezne Zlijezde, tumore mozga, rak maternice, rak Stitnjace,
rak bubrega, koZne promjene ifili makrocefaliju, polipe u pro
bavnom sustavu, difuzni rak Zeluca

e Bolesnici muskog spola

e Ako u obitelji postoji osoba koja je nositelj mutacije gena za
nasljedni rak dojke i jajnika

ZENE KOJE IMAJU ILI SU IMALE INVAZIVNI RAK JAJNIKA /
JAJOVODA / PERITONEALNOG KARCINOMA.

ZDRAVE OSOBE KOJE NISU OBOLJELE OD RAKA DOJKE ILI

JAJNIKA, A ZADOVOLJAVAJU BAREM JEDAN OD SL]EDECIH

KRITERIJA:

e Osoba u obitelji ima srodnika koji je nositelj mutacije gena za
nasljedni rak dojke i jajnika

e Ako ima barem dvije bliske srodnice s rakom dojke

e Ako ima barem jednu blisku srodnicu s rakom jajnika

e Ako ima barem jednu blisku srodnicu s rakom dojke koja je
oboljela prije 45 godine Zivota

e Ako u osobnoj ili obiteljskoj anamnezi ima barem tri od sljede
¢e navedenog: rak guSteraCe, rak prostate (Gleason score
jednak ili veci od 7), sarkom, rak nadbubreZne Zlijezde, tumore
mozga, rak maternice, rak StitnjaCe, rak bubrega, koZne pro
mjene i/ili makrocefaliju, polipe u probavnom sustavu, difuzni
rak Zeluca

e Ako u obitelji ima osobu koja je oboljela od raka dojke, a mus
kog je spola
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Ispunjavanjem jednog ili viSe od gore navedenih kriterija potrebno je
uciniti personaliziranu procjenu rizika, geneticko savjetovanje te po-
tom provjeriti ispunjava li osoba kriterije za geneticko testiranje. Te-
stiranje zdravog pojedinca radi se samo onda kada nam za testiranje
nije dohvatljiv prikladan oboljeli bliski srodnik. 7
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5/ GENETICKO SAVJETOVANJE

Genetic¢ko savjetovanje komunikacijski je proces koji se bavi genetickim
poremecajima ili rizikom pojave genetickih poremecaja unutar obitelji.
To je multidisciplinarni specijalizirani postupak koji sadrZi dvije osnov-
ne komponente: racionalnu (kognitivnu) i emocionalnu. Proces genetic-
kog savjetovanja podrazumijeva nastojanje adekvatno educirane osobe
da pomogne jednom ili viSe ¢lanova unutar obitelji da:

e razumije medicinske Cinjenice o genetickom poremecaju

e razumije nacin kako geneticki cimbenici utjeCu na pojavnost
bolesti unutar obitelji

e razumije mogucnosti djelovanja s obzirom na specificni rizik
pojave genetickog poremecaja

e odabere i provede za sebe najprikladniji nacin djelovanja s obzirom
na osobni rizik pojave genetickog poremecaja

e razumije i prihvati ponudenu informaciju s ciliem promocije
zdravlja, smanjenja psiholoSkog distresa i unaprjedenja brige o
sebi

e da se na najbolji moguci nacin prilagodi pojavi genetickog poreme-
¢aja s obzirom na osobni rizik.®

Racionalni (kognitivni) dio (informaciju daje lijecnik koji zna genetiku)
odnosi se na informaciju: o etiologiji, prirodi, teZini, prognozi, vjero-
jatnosti nastanka i moguénostima sprecavanja pojave odredene bo-
lesti. Geneticko savjetovanje treba provoditi osoba educirana za taj
posao. Savjetovaliste vodi lije¢nik s adekvatnim poznavanjem geneti-
ke, na raspolaganju ima educiranu medicinsku sestru, a prema potrebi
se osobi omogucuje konzultacija s klinickim psihologom, psihijatrom,
psihoterapeutom, kirurgom, ginekologom, onkologom ili specijalistom
humane reprodukcije.

Geneticki savjetnik vodi racuna o psiholoSkom stanju i emocionalnoj
reakciji osobe koja treba razumjeti dobivene informacije kako bi doni-
jela odluku koja je za nju najbolja.°
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Geneticko savjetovanje mora biti dobrovoljno, odnosno osoba ima
pravo ostati neinformirana. Testiranje bez genetickog savjetovanja
moZe imati dalekoseZne posljedice jer je njegova osnovna zadaéa do-
nijeti dobrobit i umanijiti ili posve ukloniti Stetne posljednice rezultata
genetickog testiranja.’>

Prema Europskoj konvenciji o ljudskim pravima i biomedicini done-
senoj 4. travnja 1997. godine u Oviedu, genetickom testiranju mora
prethoditi primjereno geneticko savjetovanje.

Hrvatska je 2003. godine ratificirala Konvenciju, a radi uskladivanja
hrvatskoga zakonodavstva s odredbama Konvencije, u studenome
2004. godine izglasan je Zakon o zastiti prava pacijenata. Prava paci-
jenata definirana tim zakonom jesu: pravo na suodlucivanje i pravo na
obavijestenost, pravo na prihvacanje odnosno odbijanje medicinskoga
postupka ili zahvata, pravo na povjerljivost, pravo na privatnost, pra-
vo na odrZavanje osobnih kontakata, pravo na samovoljno napustanje
zdravstvene ustanove i dr. Da bi pacijent bio informiran, on osim Sto
mora primiti objektivnu informaciju, mora je i razumjeti, ona mora biti
reCena na primjeren nacin i biti razumljiva s obzirom na dob, obrazo-
vanje i mentalne sposobnosti.

Pristanak nije pravovaljan, ¢ak i ako je dan u pisanoj formi, ako infor-
miranje nije ucinjeno tako da ga pacijent razumije.*

5.1/ GENETICKO SAVJETOVANJE
PRIJE GENETICKOG TESTIRANJA

Prvim razgovorom i pregledom u genetickom savjetovalistu priku-
pliaju se informacije vazne za medicinski problem zbog kojeg je
osoba do3la na konzultaciju. Uzima se detaljna obiteljska i osobna
anamneza (ukljucujuci psihicke poremecaje), sastavlja obiteljsko sta-
blo, obavlja ciljani fizikalni pregled, te se osobu informira o prirodi
bolesti, moguénostima prevencije, rane dijagnoze i lijecenja, nacinu
nasljedivanja, riziku pojave bolesti u osobe koju se savjetuje, pouz-
danosti i ograni¢enjima genetickog testa koji se razmatra, moguéim
psiholoSkim implikacijama te drugim moguéim posljedicama na oso-
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bu koju se savjetuje, odnosno na ¢lanove njezine obitelji. Naglasava
se privatnost i povjerljivost podataka, a savjetovanje se obavlja pre-
ma nacelu nedirektivnosti (pravo klijenta na vlastite osjecaje i uvje-
renja, savjetnik ne nagovara i ne donosi odluku umjesto klijenta).
Osobi koju se savjetuje treba ponuditi dovoljno vremena da za sebe,
na temelju dobivenih informacija, donese najbolju mogucu odluku.
Ukoliko Zeli, geneticki savjetnik joj urucuje kratak pisani dokument
nakon prvog razgovora.

Osobi koja to Zeli ifili kojoj to preporuci geneticki savjetnik treba
omoguciti psiholoSko savjetovanje. PsiholoSko savjetovanje je obve-
zno ukoliko je osoba lijeCena zbog nekog oblika psihoze (shizofreni-
ja, sumanuti poremecaj), depresivhog poremecaja, bipolarnog pore-
mecaja ili nekog od anksioznih poremecaja (generalizirani anksiozni
poremecaj, PTSP, opsesivno-kompulzivni poremecaj, panicni pore-
mecaj, fobicni poremecaj) ili ukoliko u obiteljskoj anamnezi imamo
podatke o suicidima ili teZim duSevnim bolestima. Nositelj psiho-
loskog savjetovanja je klinicki psiholog/psihoterapeut, a cilj savje-
tovanja je psiho edukacija o moguéem utjecaju rezultata genetickog
testiranja na cjelovitu kvalitetu Zivota osobe i ¢lanova njezine obi-
telji. Proces psiholoSkog savjetovanja treba biti u potpunosti indi-
vidualiziran jer istraZivanja sustavno pokazuju kako je emocionalno
stanje prije testiranja znacajniji prediktor psihicke reakcije od sa-
mih rezultata testiranja. Stoga je vazno tijekom savjetovanja paZlji-
vo utvrditi psiholoSke karakteristike osobe, pri ¢emu se prije svega
misli na kognitivno i emocionalno stanje osobe i nacine suocavanja
sa stresom, te tome prilagoditi broj susreta i ciljeve savjetovanja.
Osim toga, vazno je utvrditi i radne modele koje osoba ima o bole-
sti, riziku obolijevanja, medicinskim zahvatima kojima se kasnije Zeli
izloZiti, te ostalim relevantnim c¢imbenicima. Ove osobine znacajnije
utjecu na interpretaciju rezultata testiranja od objektivnog rezultata.
Takoder je vazno, prema Zelji osobe, u savjetovanje ukljuciti i ¢la-
nove obitelji i/ili bliske osobe koje predstavljaju prirodnu socijalnu
podrdku. 4

Temeljem dobivenih informacija, nuzno je dobiti slobodan informirani
pristanak pojedinca u pisanom obliku za odredenu pretragu.
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5.2/ GENETICKO SAVJETOVANJE
POSLIJE GENETICKOG TESTIRANJA

Geneticko savjetovanje poslije genetickog testiranja potrebno je i
u slu€aju pozitivnog, negativnog ili neinformativnog rezultata te-
sta. Prigodom priopéavanja rezultata potrebno je djelomice pono-
viti objaSnjenja koja su prethodila uzimanju uzorka. Informaciju o
rezultatima testiranja treba pruZiti na jasan nacin, vodeci racuna o
mogucéim emocionalnim reakcijama. Nakon priopéavanja rezultata
genetickog testiranja, najvaznije je procijeniti na koji je nacin oso-
ba interpretirala rezultat testiranja, jer daljnje psiholoSke reakcije i
ponaSanja ovise primarno o percipiranoj, a ne dobivenoj informaci-
ji. Stoga geneticki savjetnik treba provjeriti kako je osoba shvatila
informaciju i u slucaju krive interpretacije treba suosjecajno, ali ja-
sno upozoriti je na krive zakljucke te joj ponuditi dodatne informa-
cije. 1

Procjenjuje se potreba eventualnog genetickog savjetovanja i/ili ge-
netickog testiranja €lanova obitelji. Ispitaniku se nalaz priopéava
usmeno, a pisani saZetak rezultata analize koji uklju¢uje pisani pro-
gram pracenja i lijeCenja ispitanika i/ili ¢lanova obitelji. Stvara se
medicinski dom za ispitanika i Clanove obitelji pod rizikom, te se
preko genetickog savjetovaliSta omoguéuje kontakt s drugim speci-
jalistima uklju¢enim u proces pracenja i lijeCenja.

Ovisno o procjeni razumijevanja dobivenih informacija, te psiholos-
ke reakcije procjenjuje se potreba za nastavkom genetickih konzul-
tacija, odnosno za psiholoskim savjetovanjem. &=

Ako je psiholoSka procjena prije testiranja dobro obavljena i ako
je rije¢ o psihicki stabilnoj i zdravoj osobi, moZe se ocekivati blaza
anksiozno-depresivna reakcija neposredno nakon saznavanja rezul-
tata, no ona Ce se s vremenom ublaZiti. Testiranoj osobi i ¢lanovi-
ma njezine obitelji treba svakako omoguditi nastavak psiholoSkog
savjetovanja ako procijene da to Zele.

Posebnu paznju treba obratiti na osobe €iji rezultati testiranja nisu
doveli do ublaZavanja neizvjesnosti jer oni predstavljaju rizicnu
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skupinu za razvoj snaznih stresnih reakcija, te pogorsanje kvalitete
Zivota. Stoga njima i ¢lanovima njihovih obitelji treba ponuditi psiho-
losko savjetovanje. v

5.3/ SPECIFICNOSTI GENETICKOG SAVJETOVANJA |
TESTIRANJA VEZANO UZ NASLJEDNI RAK DOJKE
I JAJNIKA

Kod prvog razgovora u genetickom savjetovaliStu prikupljaju se me-
dicinski podaci vezani uz rak dojke ifili jajnika u ispitanika ili ¢lano-
va obitelji. Nakon uzimanja detaljne osobne anamneze koja uklju-
Cuje anamnezu dosadasnjih bolesti, sadasnje bolesti (histoloski tip
tumora, izraZenost receptora, bilateralnost, multicentri¢nost), pro-
cjenu funkcija i navika, uzimanja lijekova, izloZenosti potencijalnim
karcinogenima, ginekoloSku i reproduktivnhu anamnezu, anamnezu
prethodnih ciljanih punkcija dojki uz uvid u citoloSke nalaze, uzima-
nja detaljne obiteljske anamneze koja ukljucuje analizu maternalne
i paternalne strane obitelji i konstrukciju obiteljskog stabla u tri ge-
neracije te ciljanog fizikalnog pregleda, procjenjuje se vjerojatnost
da se u obitelji radi o nasljednom raku dojke i jajnika. Kada god je
to moguce, podatke iz anamneze potrebno je potkrijepiti uvidom u
medicinsku dokumentaciju.

Ispitanik dobiva sve potrebne informacije o nasljednom raku dojke i
jajnika, moguénostima, potrebi i ogranicenjima genetickog testiranja
te mogucnostima koje ima ovisno o rezultatu genetickog testa, poStu-
juci sva nacela genetickog savjetovanja, ponajprije nacelo nedirektiv-
nosti i povjerljivosti podataka.
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6 / KRITERI)I ZA GENETICKO TESTIRANJE
NA NASLJEDNI RAK DOJKE | JAJNIKA

Ukoliko u obitelji nije od ranije poznata patogena mutacija, na ge-
neticko testiranje je prvo uvijek potrebno uputiti onog clana obite-
lii kod kojeg postoji najveéa vjerojatnost pozitivnog rezultata testa.

Ukoliko od ranije imamo poznatu patogenu mutaciju u ¢lana obitelji,
srodnike pod rizikom testira se na nositeljstvo te specificne mutacije.

INDIKACIJE ZA UPUCIVANJE NA GENETICKO TESTIRANJE:

1. OBOLJELE OSOBE

A. OBOLJELI OD RAKA DOJKE koji ispunjavaju jedan od sljedecih kriterija:

a. imaju srodnika u obitelji koji je nositelj mutacije za nasljedni rak
dojke i jajnika

b. muskarci oboljeli od raka dojke

c. dijagnoza trostruko negativnog raka dojke (engl. Triple Negati
ve Breast Cancer -TNBC) prije 60. godine Zivota

d. dijagnoza raka dojke prije 45. godine Zivota

e. dijagnoza raka dojke prije 50. godine uz jo$ jedan od sljedeéih

kriterija:

1. jo$ jedan dodatni primarni rak dojke (npr. bilateralni tumori,
dva ili vise sinkronih ili metakronih ipsilateralnih tumora)

2. jedan ili vise bliskih srodnika s rakom dojke u bilo kojoj dobi

3. jedan ili viSe srodnika s rakom guSterace

4. jedan ili vise srodnika s rakom prostate (Gleason score jednak
ili veci od 7, viSe u poglavlju 17.)

5.nepoznata ili nepotpuna obiteljska anamneza

6. nepoznata ili nepotpuna obiteljska anamneza
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g. dijagnoza raka dojke u bilo kojoj dobi uz jos jedan od sljedeéih

kriterija:

1. jedan ili viSe bliskih srodnika s rakom dojke dijagnosticiranim
prije 5o0. godine Zivota

2. dva ili viSe bliskih srodnika s rakom dojke u bilo kojoj dobi

3. jedan ili viSe bliskih srodnika s invazivnim rakom jajnika (ovo
se odnosi i na primarni peritonealni karcinom i na karcinom
jajovoda)

4. dva ili vise bliskih srodnika s rakom gusterace ifili rakom pro-
state (Gleason score jednak ili veéi od 7) u bilo kojoj dobi

5. ako u osobnoj ili obiteljskoj anamnezi ima barem tri od slje-
deceg navedenog: rak gusterace, rak prostate (Gleason score
jednak ili veéi od 7), sarkom, rak nadbubreZne Zlijezde, tumor
mozga, rak maternice, rak Stitnjace, rak bubrega, koZne pro-
mjene i/ili makrocefalija, polipi u probavnom sustavu, difuzni
rak Zeluca

6. bliski muski srodnik s rakom dojke

7. pripadnost etnickim skupinama s visokom ucestalo3¢u mutacija
(npr. ASkenazi Zidovi) i bez pozitivne obiteljske anamneze.

B. OBOLJELI OD INVAZIVNOG RAKA JAJNIKA / JAJOVODA / PERITONEJSKOG
KARCINOMA

Geneticko testiranje tumorskog tkiva oboljelih od raka jajnika /
jajovoda / peritonejskog karcinoma seroznog tipa u svrhu odre-
divanja terapije provodi se na prijedlog specijaliste bez prethod-
nog genetickog savjetovanja (vise u poglavlju 12.). Na taj nacin
se mogu utvrditi i zametne i somatske mutacije u tumorskom
tkivu. Geneticko testiranje na zametne mutacije iz krvi Zena obo-
lielih od raka jajnika / jajovoda / peritonejskog karcinoma se-
roznog tipa koje prethodno nisu testirane u terapijske svrhe,
moguce je upucivanjem iz genetickog savjetovalista.
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2. ZDRAVE OSOBE

Testiranje zdravog pojedinca radi se samo onda kada nam za testira-
nje nije dostupan oboljeli bliski srodnik.

A. ZDRAVE OSOBE uz dokazanu BRCA 1 ili 2 mutaciju u obitelji.

Oni imaju indikaciju za testiranje neovisno o ostalim anamnesti-
¢kim podatcima.

B. ZDRAVI CLANOVI OBITELJI u kojih se anamnesticki utvrdi da je po istoj

liniji nasljedivanja zabiljeZeno sljedece (mora biti zadovoljen barem jedan
kriterij):

1. u obitelji ima barem dvije krvne srodnice s rakom dojke u prvoj
ili drugoj liniji krvnog srodstva

2. u obitelji ima barem jednu krvnu srodnicu s invazivnim rakom
jajnika u prvoj ili drugoj liniji krvnog srodstva

3. U obitelji ima barem jednu krvnu srodnicu s rakom dojke koja je
oboljela prije 45. godine Zivota i koja je u prvoj ili drugoj liniji
krvnog srodstva

4. u obitelji ima muSku osobu koja je oboljela od raka dojke u bilo
kojoj dobi

5. u obitelji ima krvnu srodnicu oboljelu od trostruko negativnog
raka dojke u dobi mladoj od 60. godina

6. u osobnoj ili obiteljskoj anamnezi ima barem tri navedene vrste
raka/bolesti: rak gusSterace, rak prostate visokog stupnja ma-
lignosti, sarkom, rak nadbubrezne Zlijezde, gliome mozga, rak
maternice, rak Stitnjace, rak bubrega, koZzne promjene ili makro-
cefaliju, polipe u probavnom sustavu, difuzni rak Zeluca.®

Osobe koje zadovoljavaju kriterije za geneticko testiranje i koje su se
tijekom genetickog savjetovanja odlucile za testiranje, potpisuju infor-
mirani pristanak u kojem su sadrZana sva eticka nacela i pristupaju
testiranju. Odluka o testiranju izraz je slobodne volje pojedinca na
temelju dobivenih informacija.
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Rezultat testa usmeno priopcuje savjetnik u genetickom savjetovalistu
koji je uputio na testiranje. Testirana osoba dobit ce i pisani nalaz.

Ukoliko se radi o osobi koja nije oboljela i ne zadovoljava kriterije
za testiranje ali na temelju osobne i obiteljske anamneze i prema
izraCunatom odabranom matematickom modelu (npr. Gail model, vise
u poglavlju 17.) ima povecan rizik za razvoj karcinoma dojke i/ili jajni-
ka, svrstava se u kategoriju srednjeg rizika. Na temelju procijenjenog
rizika preporuca joj se daljnje pracenje (vrsta i dinamika pretraga s
obzirom na dob).®
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7/

NALAZ TESTIRANJA, KATEGORIJE
NALAZA | RAZINE RIZIKA

Rezultat genetickog testiranja svrstava se u tri kategorije:

e negativan nalaz odnosno nije nadena patogena mutacija

e nalaz nejasnoga klinickoga znacenja (neinformativan nalaz),
odnosno nadena je mutacija za sada nejasnoga klinickoga
znacenja

e pozitivan nalaz odnosno nadena je jasno pozitivha mutacija.

Po prispijecu rezultata genetickoga testiranja, ponovno se reevaluira
rizik obolijevanja od raka dojke i jajnika. Na temelju dobivenih poda-
taka iz osobne i obiteljske anamneze te rezultata genetickoga testira-
nja, proizlaze tri kategorije rizika za oboljenje:

e visok rizik (nositeljice patogenih mutacija BRCA1/BRCA2)

¢ srednji (intermedijarni) rizik (cjeloZivotni rizik oboljenja od raka
dojke je 20% ili vise)

¢ nizak rizik (rizik oboljenja od raka dojke je 12 %, odnosno kao u
opcoj populaciji).

Na temelju stupnjevanja/kategorizacije rizika izdaju se pisane upute o

vrsti i dinamici preventivnih pregleda.

U slucaju da postoji potreba, tijekom druge konzultacije u genetickom
savjetovalistu ostvaruje se kontakt s psihologom/psihoterapeutom te
se, ovisno o vrsti i dinamici pregleda i profilaktickih intervencija, dalje
upucuje odgovarajuéem specijalisti.

Definiraju se ¢lanovi obitelji koji su pod rizikom da nose istovjetnu
mutaciju, te se prema nacelu dobrovoljnosti pristupa postupku gene-
tickog savjetovanja clanova obitelji.® 7 1 19 20 21
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8/ PREPORUKE DALJNJEG PRACENJA
OSOBA S POVISENIM RIZIKOM

8.1./ PREPORUKE DALJNJEG PRACENJA OSOBA KOJE
ISPUNJAVAJU KRITERIJE ZA GENETICKO TESTIRANJE
ALI NE ZELE PRISTUPITI TESTIRANJU | OSOBA S
NEGATIVNIM | NEINFORMATIVNIM NALAZOM
GENETICKOG TESTIRANJA

PREPORUKE ZA PREVENTIVNE PREGLEDE DONOSE SE U SKLADU S KA-

TEGORIJOM RIZIKA, A ONE SU:

I. VISOKI RIZIK (RR>4,0, petogodisdnji rizik od raka dojke & 1.7 % pre-

ma Gailovom modelu ili je cjeloZivotni rizik za rak dojke & 20 % pre-

ma modelima baziranim na obiteljskoj anamnezi)

e dva srodnika u prvom obiteljskom koljenu oboljela od raka dojke,
ili ako je jedan srodnik obolio prije 50. godine Zivota ili ima obo-
strani rak dojke

e ADH (atipicna duktalna hiperplazija), ALH (atipi¢na lobularna hiper-
plazija) u osobnoj anamnezi

¢ rak dojke u osobnoj anamnezi

e jonizirajue zracenje prsnog koSa u dobi od 10. - 30. godine Zivota

Il. SREDNJI RIZIK (RR 2,0-4,0)

e jedan srodnik prvog reda s rakom dojke

e nulipara

e prvi porod nakon 35. godine Zivota

e izloZenost sustavnom ionizirajucem zracenju u djecjoj dobi

PREPORUKE PREVENTIVNIH PREGLEDA ZA OSOBE S VISOKIM | SRED-

NJIM RIZIKOM

e samopregled jednom mjesecno (ako osoba menstruira, pregled tre-
ba obavljati nakon menstrualnog krvarenja)

e klinicki i ultrazvucni pregled dojki svakih 6 mjeseci
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e prva mamografija izmedu 30. i 40. godine, odnosno 10 godina prije
nego li je NAJMLABI srodnik obolio od raka dojke, ali ne prije 30.
godine Zivota

e kontrolna mamografija jednom na godinu do dvije

e razmotriti MR dojki jednom godisnje od 25. godine Zivota

e Preventivni pregledi odredivanjem tumorskog biljega CA 125 iz krvi
i transvaginalni ultrazvuk koje treba zapoceti u dobi od 30. godine
starosti ili 10 godina prije nastupa raka jajnika u srodnika. 2

8.2./ PREPORUKE ZA PRACENJE OSOBA S PATOGENIM
MUTACIJAMA GENA BRCA1 | BRCA2

e samopregled jednom mjesecno od 18. godine Zivota

e Kklinicki i ultrazvuéni pregled dojki od 25. godine Zivota svakih 6 mj.

e bazitna mamografija 10 godina prije nego li je NAJMLABDI srodnik
obolio od raka dojke, najkasnije s 40 godina

e MR dojki jednom godiSnje od 25. godine Zivota

e transvaginalni ultrazvuk s kolor-doplerskim pregledom pocevsi od
30. godine Zivota

e razmotriti mogucnost odredivanja CA-125 svakih 6 mjeseci

e razmotriti mogucnosti profilakticke kirurgije i kemoprevencije.
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9/ PROFILAKTICKA KIRURGIJA DOJKE

U nositeljica patogenih mutacija gena BRCA1 i BRCA2 vrlo Cesto bit ce
potreban kirurski zahvat u vidu lijecenja raka dojke koji se ve¢ pojavio
ili pak preventivne obostrane mastektomije, ukoliko se Zena na takav
zahvat odluci. S obzirom da je kumulativni rizik od nastanka karcinoma
dojke u Zena s BRCA1 i BRCA2 mutacijom od 45 do 65 %, a profilakti-
cka mastektomija taj rizik smanjuje i za 90 %, profilakticka mastekto-
mija najbolji je oblik profilakse u Zena s patoloskim mutacijama gena
BRCA1 i BRCA2.24 25 26:27

Kod Zena s patoloSkim mutacijama gena BRCA1 i BRCA2 i pojavom kar-
cinoma u jednoj dojci, rizik od nastanka drugog karcinoma u istoj (u
slucaju postedne operacije dojke) ili kontralateralnoj dojci znacajno je
povisen, stoga je profilakticka mastektomija kontralateralne dojke u tih
Zena takoder opravdana.® 2

U Zena bez patoloSke mutacije gena BRCA1 i BRCA2 indikacija za profi-
lakticku mastektomiju kontralateralne dojke nije toliko jasna. Medutim
postoje indicije kako bi ona ipak bila opravdana u pojedinih genotipo-
va raka dojke.°

U obadva slucdaja dolazi do nastanka jednog od najveéih strahova kod
Zena, a to je gubitak jedne ili obje dojke. Zbog pogubnog psiholoSkog
ucinka gubitka dojke sve vedi broj Zena odlucuje se za rekonstrukciju,
koja je u slucaju preventivnog operativhog zahvata neophodna. Zadnjih
dvadesetak godina pratimo izraziti napredak u rekonstrukcijskim teh-
nikama, bilo vlastitim tkivom, bilo ugradbenim materijalima. Krajnji cilj
rekonstrukcije dojke treba biti siguran zahvat kojim je Zena zadovoljna.

Primjena profilakticke kirurgije dojke, odabir metoda i odluka o rekon-
strukciji podrazumijeva individualni pristup svakoj pacijentici. Moguénosti
su:

e Obostrana profilakticka mastektomija s postedom koZe (engl. skin
sparing mastectomy - SSM) i mastektomija s poStedom koZe i bra-
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davice (engl. skin and nipple sparing mastectomy - SNSM) i rekon-
strukcija3® 3> 33

e Obostrana jednostavna (simplex) profilakticka mastektomija kod
zdravih Zena s pozitivnim nalazom (jedino kad to bolesnica izriito
traZi nakon Sto je upoznata sa svim moguénostima rekonstrukcije)

e Profilakticka mastektomija (mastectomia simplex, SSM ili SNSM)
druge (zdrave) dojke kod oboljelih Zena i rekonstrukcija

e Profilakticka mastektomija kod Zene s visokim rizikom koje ispunja-
vaju uvjete ali nisu prihvatile testiranje ili je nalaz neinformativan

e Profilakticka salpingektomija ili salpingo-oforektomija dolazi u ob-
zir kao metoda smanjenja rizika pojave karcinoma dojke, no njena
efikasnost nije jasna s obzirom na kontradiktorne ishode objavljene
u literaturi. Protektivna vrijednost ovih operacija prevencije karci-
noma jajnika kod bolesnica s patoloskim BRCA1 i 2 mutacijama je
dokazana.3# 3536

TEHNIKE REKONSTRUKCIJE DOJKE NAKON
PROFILAKTICKE MASTEKTOMIJE

Rekonstrukcija dojke nakon profilakticke mastektomije izvodi se pr-
venstveno kao primarna, a sekundarna iskljucivo kod Zena koje su
odbile primarnu rekonstrukciju, ali su se kasnije predomislile, na slije-
dece nacine: rekonstrukcija vlastitim tkivom (autologna rekonstrukcija
dojke reZnjevima (latissimus dorsi - LD, transverse rectus abdominis
myocutaneous TRAM, deep inferior epigastric perforator - DIEP, su-
perficial inferior epigastric artery flap SIEA...), rekonstrukcija umjetnim
materijalom (aloplasti¢na rekonstrukcija dojke, implantati, ekspanderi,
acelularni dermalni matriks - ADM ). Tip i nacin rekonstrukcije dogova-
ra se individualno i prilagodava svakoj bolesnici.3” 3

REKONSTRUKCIJA IMPLANTATOM

Postoje tri moguénosti:

¢ Implantat fiksnog volumena (jedna operacija)

e Ekspander-implantat varijabilnog volumena (npr. Becker ekspan-
der-implantat, jedna operacija)

e Ekspanzija tkiva koju slijedi trajni implantat (dvije operacije)
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INDIKACIJE ZA REKONSTRUKCIJU IMPLANTATOM:

Male do srednje dojke bez znacajne ptoze

Dobar koZni pokrov uz intaktnu pektoralnu muskulaturu

Obostrana rekonstrukcija

Pacijenti kod kojih nije indicirana ili ne Zele autolognu rekonstrukciju

Najcesce rekonstrukcije dojke autolognim tkivom

e LD peteljkasti rezanj (latissimus dorsi)

e Peteljkasti TRAM rezanj (engl. transverse rectus abdominis myocu-
taneous)

¢ Slobodni DIEP rezanj s postedom dijela miSi¢a (engl. deep inferior
epigastric perforator)

e Slobodni SIEA rezanj (engl. supefficial inferior epigastric artery flap)

Alternativne mogucénosti rekonstrukcije dojke autolognim tkivom
e Slobodni gornji i donji glutealni perforator reZanj

e lateralni transverzalni bedreni reZanj

e ReZanj Rubenovog periilijacnog masnog jastucica

e Slobodni latissimus dorsi reZanj s kontralateralne strane

INDIKACIJE ZA REKONSTRUKCIJU VLASTITIM TKIVOM

e Srednje i velike dojke s ptozom

e Lo3 kozZni pokrov ili oStecena pektoralna muskulatura

Stanje nakon radioterapije

Pacijenti kod kojih nije indicirana ili ne Zele rekonstrukciju implan-
tatima.

Operacija kontralateralne dojke obuhvaéda dvije moguénosti:

¢ Profilakticka mastektomija s rekonstrukcijom

e Redukcija i podizanje dojke zbog postizanja simetrije s drugom
dojkom.
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10/ KEMOPREVENCIJA RAKA DOJKE

Rizik za razvoj raka dojke u opcoj populaciji, te populaciji s poveca-
nim rizikom moZe se modificirati brojnim vanjskim ¢imbenicima: re-
dukcijom teZine, tjelovjeZbom, hormonskim i reproduktivnim ¢imbe-
nicima kao Sto su paritet, dob prve trudnoce, dojenje. Kako mnogi
Cimbenici rizika koreliraju s izloZenoS¢u estrogenima, to je dovelo do
farmakoloSkog pristupa u pokuSaju moduliranja rizika za obolijevanje.
KoriSteni su slijedeci lijekovi: tamoksifen za premenopauzalne i pos-
tmenopauzalne Zene iznad 35. godine Zivota te raloksifen i aromata-
zni inhibitori (egzemestan, letrozol) za postmenopauzalne bolesnice.
Aromatazni inhibitori nisu odobreni od strane FDA u ovoj indikaciji.?®

U populaciji nositelja/ica BRCA1 ili BRCA2 mutacije podaci o utjeca-
ju ovih lijekova na rizik raka dojke su kontroverzni. U sekundarnoj
prevenciji kontralateralnog raka dojke u nositeljica BRCA 1 i 2 muta-
cije vec lijeCenih zbog raka dojke, adjuvantno primjenjen tamoksifen
sniZzava rizik za kontralateralni rak dojke.4> 4 U€inak tamoksifena kod
primarne prevencije raka dojke u zdravih osoba nositeljica mutacija
BRCA1 i 2 nije sasvim jasan.** U njih se nije potvrdio povoljan ucinak
primjene tamoksifena na rizik razvoja primarnog raka dojke.*3 Tek ée u
buduénosti dobro dizajnirane studije primarne prevencije moéi odgo-
voriti na ovo pitanje. 44

Rizik raka dojke povezan s mutacijom BRCA moZe se modificirati i
drugim egzogenim cimbenicima, hormonskim i reproduktivnim: bro-
jem trudnoéa, dobi prve trudnoce, dojenjem. Cini se da paritet, kao i
kod opée populacije, nosi smanjenje rizika raka dojke u Zena s muta-
cijom gena BRCA1 ili 2.4
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11/ PRACENJE ZENA S RIZIKOM ZA
NASTANAK RAKA JAJNIKA

U svijetlu novih znanstvenih spoznaja rak jajnika je objedinjen s ra-
kom jajovoda i potrbuSnice na nacin da Cine nedjeljivu cjelinu kako u
svom razvoju tako i u klinickim i terapijskim smjernicama. Razlikujemo
dvije vrste raka jajnika, TIP1 u kojemu se nalaze serozni i endometrio-
idni tumori niskog gradusa, tumori svijetlih stanica i mucinozni tumori,
svaki sa svojim molekularnim znacdajkama. Zajednicka klinicka karak-
teristika ukljuCuje raniji FIGO stadij, povezani su s benignim prekur-
sorima i molekularne abnormalnosti ne ukljuuju mutaciju gena ps53
s ukupnim boljim preZivljenjem. TIP2 raka jajnika ukljuCuje serozne i
endometrioidne tumore visokog gradusa, nediferencirane karcinome i
karcinosarkome. Njihova zajednicka karakteristika ukljucuje ceS¢u po-
javu uznapredovale bolesti. U 95 % slucajeva prisutne su mutacije
gena p53, mutacije gena BRCA i druge mutacije spolnih stanica, a u
preko 70 % prisutni su prekursori u fimbrijama jajovoda.

KEMOPREVENCIJA RAKA JAJNIKA

0d metoda kojima danas raspolazemo s ciliem smanjivanja rizika na-
stanka raka jajnika na prvom mjestu su oralni hormonski kontraceptivi.
Njihova dulja uporaba jasno smanjuje pojavnost raka jajnika, kako u
opcoj populaciji Zena, tako i kod nositeljica mutacija gena BRCA1 i 2.

Upotreba oralnih kontraceptiva, prema sadaSnjim saznanjima nema ja-
sno definiranu ulogu u nastanku raka dojke u Zena nositeljica BRCA1
i 2 mutacije. Naime, dok jedni autori ne nalaze poviSeni rizik nastan-
ka,%¢ drugi nalaze povecani rizik nastanka malignoma dojke u skupini
bolesnica koje su koristile oralnu kontracepciju dulje od 7 godina.’” S
obzirom da su podaci o koristenju oralne hormonske kontracepcije u
nositeljica BRCA mutacija heterogeni i neujednaceni, nema jednozna-
¢nog zakljuc¢ka o utjecaju oralne hormonske kontracepcije u nastanku
raka dojke kod nositeljica mutacija BRCA1 i 2.48

28
HRVATSKE SMJERNICE ZA GENETICKO SAVJETOVANJE | TESTIRANJE NA NASLJEDNI RAK DOJKE | JAUNIKA



PROFILAKTICKA KIRURGIJA JAJNIKA/JAJOVODA

Preventivna obostrana adneksektomija (obostrana salpingo-oforekto-
mija) preporucuje se Zenama nositeljicama genetickog rizika u dobi iz-
medu 35. i 40. godine Zivota. Mora se naglasiti da ovaj kirurski zahvat
nije povezan sa smanjenim rizika nastanka raka peritoneuma.3s 4 5°

Podvezivanje jajovoda (sterilizacija) ima 34 % ucinak na smanjenje
pojavnosti raka jajnika, slicno ucinku oralne hormonske kontracepcije.
Kod nositeljica mutacija BRCA2 nije dokazana zaStitna uloga.

Noviji kirurski pristup, a u svijetlu nedavnih spoznaja o nastanku raka
jajnika tipaz2, ukljucuje preventivnu salpingektomiju. Ovaj zahvat pre-
porucuje se svim Zenama sa povecanim rizikom nastanka nasljednog
raka izmedu 35. i 40. godine Zivota, odnosno po zavrSetku reproduk-
cije. Obostrana salpingektomija takoder moze biti i intervalna, tj. prije
bilateralne ovarijektomije u Zena s nasljednim rakom jajnika.>* Ova se
kirurSka tehnika moze primijeniti i u opcoj populaciji za vrijeme drugih
operacijskih zahvata u ginekologiji - kao tzv. oportunisticka salpin-
gektomija, ali u ovome trenutku bez jasnih rezultata ucinkovitosti.5?
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12/ GENETICKO TESTIRANJE SOMATSKIH
MUTACIJA GENA BRCA1 |1 BRCAz 1Z
TKIVA TUMORA JAJNIKA

A OBRAZLOZENJE:

Relevantne studije koje su analizirale histoloSki neselektirane tu-
more jajnika, pokazale su da se frekvencija nasljednih (eng. ger-
mline) mutacija gena BRCA1 i BRCA2 krete u rasponu od 11 % do
15,3 %.5>% Analizirajuéi 235 uzoraka tkiva tumora jajnika, Hennessy
i sur. utvrdili su frekvenciju BRCA mutacija od 18,5 %. Usporednim
analizama dostupnih uzoraka tkiva tumora i periferne krvi bolesni-
ca, pokazali su prisutnost nasljednih mutacija u 11,5 % i somatskih,
tumor specifi¢nih BRCA mutacija u 7 % tumora jajnika.s>

0d studenog 2015. godine u Hrvatskoj je dostupan lijek koji se
temelji na inhibiciji PARP enzima [poli (ADP-riboza) polimerazal, a
odgovoran je za popravak jednolancanih lomova DNA (deoksiribo-
nukleinska kiselina). S obzirom da je lijeenje indicirano kao mono-
terapija odrzavanja kod bolesnica s recidivom na platinu osjetljivog
seroznog epitelnog karcinoma jajnika visokog stupnja nediferencira-
nosti, karcinoma jajovoda ili primarnog peritonealnog karcinoma s
mutacijom (nasljednom ili somatskom) BRCA gena, ova dijagnostika
je postala nezaobilazni dio smjernica za lijeCenje bolesnica s nave-
denim malignim tumorima.

Zato je vazno da se provede testiranje na prisutnost mutacija BRCA
u tkivu tumora jajnika, jer se analizom periferne krvi ne mogu utvr-
diti tumori specificne, somatske mutacije pa bi po procjenama oko
7 % bolesnica moglo biti uskraeno za terapiju s PARP inhibitorima.
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B INDIKACIJA ZA TERAPIJU PARP INHIBITORIMA

Radi se o terapiji bolesnica s recidivom na platinu osjetljivih karcinoma
1. Serozni epitelni karcinom jajnika visokog stupnja nediferenciranosti
2. Karcinom jajovoda

3. Primarni peritonealni karcinom

C INDIKACIJE ZA TESTIRANJE MUTACIJA GENA BRCA

Preporucuje se testiranje mutacije gena BRCA (nasljednih i somatskih)
u tumorima jajnika navedenih pod B.

D UZORCI ZA ANALIZU

Testiranje mutacija BRCA1 i BRCA2 provodi se analizom genomske
DNA izolirane:

1. iz parafinskih kocki s uklopljenim tkivom tumora jajnika (dobiju se
podaci za nasljedne i/ili somatske mutacije), ali se ne zna je li mu-
tacija nasljedna ili somatska;
opaska: Cesto kvaliteta DNA iz parafinske kocke nije zadovoljavaju-
Ce kvalitete za analizu mutacija

2. iz periferne krvi bolesnica u slu¢ajevima kada je DNA iz parafinskih
kocki nedovoljne kvalitete za analize (dobiju se podaci za nasljed-
ne mutacije)

E METODE TESTIRANJA MUTACIJA GENA BRCA

Bitne znacajke mutacija u genima BRCA1 i BRCA2 su da mogu nastati
na bilo kojem dijelu gena, da je do sada dokazano vise od tisuéu
mutacija (viSe od 1.600), da se iste mutacije javljaju u relativno malim
frekvencijama, da su vezane uz porodi¢no naslijede i uz etnicki defini-
rane manje populacije.

Sve navedeno zahtijeva sloZeni dijagnosticki pristup i metode koje
mogu tehnoloski rijeSiti pretraZivanje citavih gena BRCA da bi se do-
kazale genske mutacije (susptitucije, delecije, insercije).
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Suvremena tehnologija za molekularne analize DNA nudi brojne mo-
gucnosti i danas ne postoji direktiva koje od dostupnih metoda labo-
ratoriji moraju koristiti, nego se ostavlja mogucnost vlastitog tehno-
loskog izbora, ali su laboratoriji obavezni sudjelovati u medunarodnim
kontrolama kvalitete koje su svojevrsni korektiv izbora tehnologija.
NajcesCi je pristup kombiniranje nekoliko metoda da bi se uspjesno
dokazale mutacije u genima BRCA.

Za dokazivanje mutacija najcesce se koriste:

1. Metode probira: PCR metode povezane s analizama taljenja PCR
produkta visoke rezolucije. Potencijalnu mutaciju potrebno je po-
tvrditi direktnim sekvenciranjem PCR produkta

2. Sangerova metoda sekvenciranja DNA (testiranje pojedinacne gen-
ske mutacije prisutne u obitelji i potvrda nalaza dobivenog drugom
tehnologijom)

3. Sekvenciranje DNA druge i treCe generacije - masivno paralelno se-
kvenciranje ili NGS (od eng. next generation sequencing) omogucuje
sekvenciranje DNA svih eksona i dijelova pobocnih introna. Metoda
se temelji na multiplim pocetnicama kojima se umnoZavaju genske
regije, izradi DNA knjiZnica i multiplom sekvenciranju PCR produka-
ta s rezultatom od stotine tisuca sekvenci prosjecne duZine od 100
do 200 parova baza, koje pokrivaju oba BRCA gena. Rezultati se
obraduju bioinformatic¢kim softwareom i usporeduju sa sekvencama
iz BRCA1i BRCA2 baza.

Dokazivanje velikih genskih preuredbi u BRCA genima:

Analize delecija (gubitak DNA sekvenci) ili insercija (duplikacija DNA
materijala) unutar gena BRCA dokazuju se kromosomskim mikroare-
jima ili metodom MLPA (od eng. multiplex ligation-dependent probe
amplification) ili metodom fluorescentnog multiplex PCR-a. Metoda
MLPA je zbog jednostavnije izvedbe i dostupnosti Sire prihvacena.
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13/ OCUVANJE REPRODUKTIVNE FUNKCIJE
U ZENA OBOLJELIH OD RAKA DOJKE I
NOSITELJICA MUTACIJA GENA BRCA

Zahvaljujuci boljim protokolima lijeCenja Zena oboljelih od raka dojke
sve se viSe pozornosti posvecuje razli¢itim aspektima kvalitete Zivota
onkoloskih bolesnica. Neplodnost i prijevremena menopauza znacajne
su nuspojave primjene citotoksicnog i radijacijskog lijeCenja. Visoka
ucinkovitost onkoloSkog lijecenja rezultira velikim brojem Zena koje za-
vr3avaju lijeenje prije nego Sto su ispunile svoje reprodukcijske Zelje.
Tome pridonosi Cinjenica da se sve veéi broj Zena odlucuje na trudno-
¢u u kasnim 3o-tima i ranim 4o-tima.

Iz podataka Registra za rak Republike Hrvatske proizlazi da je 2013.
godine medu novooboljelima bilo vise od 420 Zena mladih od 50 godi-
na. Procjenjuje se da u toj skupini premenopauzalnih Zena ima vise od
260 onih koje su kandidatkinje za neku od opcija o¢uvanja plodnosti.!

Svi navedeni ¢imbenici opravdavaju potrebu za ocuvanjem reproduk-
cijske funkcije u mladih Zena oboljelih od raka dojke, kao i kod onih
Zena koje se odluce za profilakticku adneksektomiju kao preventivnu
mjeru u slucaju patogene mutacije gena BRCA.>

Danas se u svijetu razvija poseban dio medicine pod nazivom onko-
fertilitet koji se bavi problemima ocuvanja plodnosti u onkolo3kih
bolesnika razvojem i primjenom novih, sigurnih i ucinkovitih metoda
ocuvanja plodnosti.’”- 5% 59 U Hrvatskoj, u oCuvanju fertiliteta stoje na
raspolaganju metode ovarijske supresije, krioprezervacije oocita i em-
brija. Izbor metode ovisi o dobi bolesnice, ovarijskoj rezervi, protokolu
lijeCenja, postojanju partnera i vremenu koje nam je ostalo na raspola-
ganju do pocetka eventualnog lijecenja.

Vrlo je vaZna procjena specijaliste humane reprodukcije kako minima-
lizirati rizik raka i uvecati reprodukcijske opcije u Zena nositeljica BRCA
mutacija. Imajuéi na umu da je Zivotni rizik za rak jajnika 16-64 % te
da taj rizik raste iznad 35. godine Zivota, preporuka je da nositeljica
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BRCA mutacije planira obitelj do 35. godine Zivota uz redovite gineko-
loSke preglede. Ako Zena Zeli uciniti adneksektomiju prije 35. godine
tada je preporuka da se ucini krioprezervacija zametka ili oocita. Va-
Zno je napomenuti da nositeljice BRCA mutacija mogu imati smanjenu
rezervu jajnika uslijed akumulirane DNA greSke u oocitama te utjeca-
ja na integritet i duzinu telomere, Sto moZe dovesti do prijevremene
ovarijske insuficijencije i smanjenog odgovora na lijekove za indukciju
ovulacije u IVF postupcima.s7:¢°

S obzirom na moguée DNA greSke u oocitama, preporuka je da se u
nositeljica mutacija BRCA koje kre¢u u postupke izvantjelesne oplod-
nje, ucini probir genetskih abnormalnosti na embriju prije odluke o
prijenosu zametka u maternicu, kako bi se mogao identificirati genet-
ski zdrav embrij, a s ciljem radanja Zivog i zdravog djeteta u nositelji-
ca mutacija BRCA.

Ono Sto treba imati na umu je Cinjenica da oCuvanje plodnosti u Zena
lijecenih zbog raka dojke ima smisla jedino ako intervencija i potencijal-
na trudnoéa ne utjecu na rizik recidiva ili novog primarnog raka. Vazno
je napomenuti da nositeljice mutacija BRCA koje su zdrave ili su veé
oboljele od raka dojke imaju moguénost postizanja trudnoce unatoC
loSijoj prognozi, agresivnosti tumora i smanjenoj ovarijskoj rezervi.®*

Rano prepoznavanje potrebe Zene za ocuvanjem reproduktivne funkci-
je, savjetovanje i upucivanje Zena u specijalizirane centre koji se bave
fertilitetom povecava vjerojatnost trudnoce i radanja zdravog djeteta.
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14/

PISANJE 1ZVJESCA -
NALAZ | INTERPRETACIJA

Za tumacenje utvrdene mutacije gena BRCA bitno je definirati ulogu
mutacije u patogenezi bolesti. Strucnjaci specijalizirani za genetiku
raka, poznaju mutacije u spektru svakog gena BRCA i trebaju biti upo-
znati s tehnikama koje se koriste u molekularno-geneti¢kim analiza-
ma. lzvjeSCe treba sadrZavati osnovne podatke o bolesniku, datum
prijema uzoraka za analizu, izjavu o koncentraciji i kvaliteti izolirane
genomske DNA, izjavu koji su geni testiranii na ¢iji zahtjev, kao i op-
seg i granice analitickih metoda koje se koriste. Takoder je obavezno
navesti koje su BRCA1 i BRCA2 genske sekvence koristene kao refe-
rentne u obradi dobivenih rezultata. lzvjeS¢e trebaju potpisati analiti-
Cari i odgovorne osobe u analitickom laboratoriju.

U slucaju identifikacije mutacija koje nisu uvedene u sluzbene baze,
navodi se u izvjeS¢u da je detektirana mutacija neklasificirana ili neo-
dredenog znacaja, buduéi ne postoje klini¢ki dokazi o ulozi u patoge-
nezi tumora.

U slucaju kada nije utvrdena mutacija, a prema obiteljskoj anamnezi

se ocekuje, potrebno je izvrsiti dodatno testiranje drugim metodama
koje mogu potvrditi ili redefinirati prethodno testiranje.54 6> 63
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15/ INFORMIRANI PRISTANAK
ZA GENETICKO TESTIRANJE

Pristanak obavijeStenog pacijenta ili informirani pristanak je postupak
tijekom kojeg pacijent daje svoj pristanak ili odbijanje za medicinski
postupak na temelju informacija koje mu pruZa zdravstveni djelatnik
o prirodi i potencijalnim rizicima predloZzenog postupka. Radi se o
procesu koji omoguéuje pacijentu da slobodno odlucuje na temelju
objektivnih informacija koje su njemu predstavljene na razumljiv na-
Cin. Kada govorimo o informiranom pristanku za geneti¢ko testira-
nje, moramo ukazati na joS jedan vaZan aspekt takvog pristanka jer
se ovakav oblik testiranja provodi u oboljelih i u zdravih pripadnika
iste obitelji. Zato je vaZno informaciju o testiranju predociti tijekom
genetickog savjetovanja kako bi bile zadovoljene obje komponentne
savjetovanja: informativna i psiholoSka. Za razliku od informiranog
pristanka u drugim medicinskim indikacijama gdje pacijent postaje su-
odlucitelj, u genetickom savjetovanju polazimo od toga da je pacijent
jedina osoba koja moZe donijeti konaénu odluku o testiranju. Znadi,
odluka o testiranju je isklju¢ivo i samo odluka osobe koja dolazi u ge-
neticko savjetovaliSte. Govorimo o nedirektivnom pristupu koji u pot-
punosti podrazumijeva autonomnost pacijenta tj. on postaje partner
u odnosu lije¢nik-pacijent. Osim uniformiranih dijelova koje ima svaki
Informirani pristanak, u slu¢aju geneti¢kog testiranja svakako treba:

e tocCno opisati svaki geneticki test koji ¢e se raditi i s kojom svrhom,
koje ¢e se tkivo uzeti za analizu i koliko je vremena potrebno za
izradu rezultata testiranja

e raspraviti s pacijentom/klijentom Zeli li biti obavijeSten o eventual-
nom slucajnom nalazu koji bi mogao ukazati na ozbiljne geneticke
bolesti

e ukoliko se razviju nove metode otkrivanja mutacija, da li Zeli biti
obavijeSten o moguénosti novog testiranja

e smiju li ostali ¢lanovi obitelji koristiti njegovu DNA u slucaju da se
odluce za geneticko testiranje, a da se pri tome ne zahtijeva novi
informirani pristanak.!» % 6
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16/ POSTUPOVNIK ZA
PROVEDBU SMJERNICA

Postupovnik za geneticko savjetovanije i testiranje na temelju ovih Smjernica

1. Lije¢nik u primarnoj zdravstvenoj zastiti uputiti ¢e u geneticko savjetovaliSte osobu koja
ispunjava kriterije za upucivanje u geneticko savjetovaliSte na zahtjev osobe ili preporuku
specijaliste.

2. Lijecnik u genetickom savjetovalistu obavit e individualno savjetovanje, procjenu rizika i
informiranje:

a. osobu e uputiti na testiranje na temelju slobodne iskazane odluke

b. osoba koja ne Zeli testiranje ili ne ispunjava kriterije za testiranje, dobit ¢e uputu o
mjerama pracenja i ranog otkrivanja raka ovisno o procijenjenom riziku

c. osobu kojoj je potrebno psiholosko savjetovanje uputit e psihologu/psihoterapeu-
tu i prema potrebi psihijatru i potom u skladu s kriterijima i izrazenom slobodnom
voljom uputiti na testiranje ili dati uputu o mjerama pracenja i ranog otkrivanja
raka

d. uputa o pracenju ukljucuje preporuku za redovne preventivne pretrage, a zbog do-
noSenja individualne odluke o preventivnim mjerama moZe ukljucivati i preporuku
za dodatno savjetovanje s onkologom, kirurgom, ginekologom, stru¢njakom za re-
produkciju i drugima. radi donoSenja individualne odluke o preventivnim mjerama

3. Osoba koja se upucuje na testiranje dobiva pojaSnjenje postupka i potpisuje informirani
pristanak, a uzorak za testiranje se pod Sifrom 3alje u laboratorij na analizu.

4. Laboratorij ¢e napraviti analizu, a izvje3¢e pod Sifrom poslati u geneticko savjetovaliste.

5. LijeCnik u geneti¢kom savjetovalistu ¢e osobi priopditi i interpretirati nalaz:

a. Testirana osoba ¢e dobiti uputu o praéenju i daljnjim konzultacijama

b. srodniku koji je pod rizikom a koji se osobno javi u geneticko savjetovaliste, dati
ce uputu o pracenju u skladu s procjenjenim rizikom

c. srodnik osobe koja je BRCA pozitivna moZe donijeti odluku za geneticko testiranje
na poznatu mutaciju

d. osobe koje imaju pozitivan nalaz uputit ¢e u produZeno psiholoSko savjetovanje
koje moZze biti individualno, a moZe ukljucivati i ¢lanove obitelji

e. osobama s negativnim i neinformativnim nalazom prema potrebi i iskazanoj Zelji
preporucit ¢e psiholosko savjetovanje

Lijecnik primarne zdravstvene zastite upucuje osobu na preventivne preglede prema uputama

o0 mjerama pracenja i ranog otkrivanja raka iz genetickog savjetovaliSta.
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17/ POJMOVI KOJI SE KORISTE U TEKSTU

Bliski krvni srodnici su srodnici prvoga, drugoga ili treCega reda s iste
strane obitelji.

Srodnici prvoga reda su roditelji, braca, potomci.

Srodnici drugoga reda su bake i djedovi, tetke, stricevi, ujaci, necaci,
necakinje, unucad, polubraca i polusestre.

Srodnici treega reda su prabake, pradjedovi, braca i sestre baka i
djedova, te prvi bratici (djeca tetki, ujaka i striceva).

Trostruko negativni rak dojke: estrogen receptor (ER), progesteron re-
ceptor (PgR) i HER-2 negativni rak dojke. To je rak dojke Ciji rast nije
povezan s navedenim ¢imbenicima rasta.

Gleason score - u odredivanju gradusa raka prostate patolozi koriste
tzv. Gleason sustav brojeva koji ukazuju na to koliko su tumorske
stanice sline normalnim stanicama prostate odnosno kakva je agre-
sivnost tumora.

Gail model - u svijetu su razvijenu razliciti statisticki modeli za izracun
rizika za razvoj raka dojke, a jedan od njih je Gail model. Razvio ga je
Mitchell Gail, a prema ovom modelu uzimaju se u obzir razliciti faktori
rizika kao Sto su: dob, dob prve menstruacije, dob prvog porodaja,
povijest raka dojke u obitelji i drugi. Narocito je vazno znati da se
ovim modelima trebaju sluZiti samo educirani stru¢njaci.

Salpingektomija - uklanjanje jajovoda kirurSkim putem.

Salpingo-oforektomija ili adneksektomija - uklanjanje jajnika i jajovo-
da u istom kirurSkom zahvatu.
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18/ DODATAK A. Obrazac standardnog Informiranog pristanka

za geneticko testiranje na nasljednu sklonost
raku dojke i jajnika

IME USTANOVE U KOJO) U Zagrebu, (DATUM).
SE PROVODI GENETICKO
SAVJETOVANJE

INFORMIRANI PRISTANAK ZA GENETICKO TESTIRANJE NA NASLJEDNU
SKLONOST RAKU DOJKE | JAJNIKA

PosStovani,

tijekom savjetovanja u genetickom savjetovaliStu, Vas Vas je lijenik
tijekom razgovora na osnovu VaSe osobne i obiteljske anamneze upu-
tio u moguénost genetickog testiranja za nasljednu sklonost raku doj-
ke i jajnika.

Sto znamo o naslijedenoj genetickoj sklonosti raku dojke i jajnika?

Rak je multifaktorijalna bolest Sto znaCi da na njegov razvoj utjece
viSe gena i Cimbenika okoline. Otprilike 10% ukupnih malignih tumora
su nasljedni Sto znaci da je jedan od dva gena koja imamo u naSim
stanicama za isto svojstvo, mutiran. Mutirani gen ne obavlja svoju
funkciju zaStite stanice. Ipak dok je drugi gen dobiven od drugog ro-
ditelja zdrav, stanica normalno funkcionira. U slucaju da stanica izgubi
funkciju i ovog drugog zdravog gena, ona gubi nadzor nad svojom
kontrolom i stvaraju se preduvjeti koji mogu dovesti do razvoja ma-
ligne bolesti. Ovdje je vazno istaknuti da se geni bilo mutirani bilo
zdravi mogu podjednako naslijediti od oba roditelja.

Koja je svrha genetickog testiranja?

Genetickim testiranjem otkriva se jeste li nositelji mutiranog gena. Ako
ste nositelji, tada je rizik za nastanak tumora dojke/jajnika kod Vas
viSi nego u ostatku populacije. No, to niti u kojem slucaju ne znaci da
Cete Vi zaista oboljeti od karcinoma dojke ili jajnika. Takoder, ako je
nalaz negativan, to znaci da je Vas rizik oboljenja od nasljednog karci-
noma jednak ostatku populacije, a ne znaci da ne moZete oboljeti od
maligne bolesti.
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Odluka o tome pristajete li na geneticko testiranje ili ne, je iskljuci-
vo VasSa, a donosite ju nakon genetickog savjetovanja tijekom kojeg
ste bili upoznati sa svim informacijama vezanim uz vasu bolest. Vase
odbijanje nece naruSiti odnos s Vasim lijecnikom ili drugim lijecnici-
ma u (NAVESTI IME USTANOVE), niti e utjecati na kvalitetu VaSeg
lijeCenja. Ukoliko rezultat testiranja pokaZze da ste nositelji mutacije
(npr. BRCA1/2), dobivate poseban program pracenja i ranog otkrivanja
raka dojke/jajnika temeljem stru¢nih smjernica. Napominjemo, radi se
o iskljucivo VaSoj odluci te ako se ne odlucite na testiranje, a prema
procjeni genetickog savjetnika ulazite u visokorizi¢nu skupinu, mozete
prolaziti isti program pracenja kao i da ste se testirali tj. kao da imate
mutaciju.

Koja su ogranicenja genetickog testiranja?

Tumacenje rezultata temelji se na trenutnom razumijevanju ljudskog
genoma te sadasnjem razumijevanju zdravlja i bolesti. Neke varijante
DNA molekule je tesko otkriti trenutno poznatim metodama analize.
Test moZe otkriti varijante neizvjesnog klinickog znacaja. UloZit éemo
poseban napor kako bi smanjili broj ovakvih rezultata. No, ponekad
rezultati mogu biti nejasni i moZe biti potrebno ispitivanje ostalih ¢la-
nova obitelji. U tom slucaju zahtijevat éemo VaSe odobrenje i sugla-
snost ¢lanova obitelji.

Sto ako se tijekom testiranja slu¢ajno otkrije neka druga mutacija?

Ponekad koristeéi suvremene molekularne metode dijagnostike mo-
Zemo otkriti neku drugu mutaciju koja nije direktno vezana uz Vasu
primarnu bolest. U tom slucaju molimo Vas da razmislite Zelite li biti
obavijeSteni o tom nalazu.

Koji test ce se raditi i kako e se uzeti uzorak za analizu?

U svrhu genetickog testiranja, izvrSit ¢e se venepunkcija i izvaditi 8
ml pune krvi, koja €e biti poslana poStom u laboratorij. Nakon geneti-
ckog testiranja uzorak krvi ¢e biti pohranjen u banku DNA u laborato-
riju koji testira uzorke.



Genetitka istraZivanja radit e se na (IME USTANOVE U K0JO) CE SE
PROVESTI TESTIRANJE). Analiza ¢e se raditi iz uzorka krvi koji ¢e se
dopremiti u laboratorij. 1z uzorka ce se izolirati genomska DNA, a ge-
netska analiza radit ¢e se na aparatu za sekvenciranje nove generacije
(NGS), Illumina NexSeqgso0, koristenjem panela Illumina TruSightTM
te za velike promjene metodom QMP na kapilarnom sekvenceru. Do-
biveni rezultati ¢e se verificirati Sangerovom metodom sekvenciranja.
Rezultati analize pokazat ¢e promjene u genima BRCA1 i BRCA2.

Na koji nacin cete biti informirani o rezultatima testiranja?

Neovisno o tome radi li se o pozitivnom ili negativhom nalazu, rezul-
tate testiranja cete doznati od lijecnika koji Vas je uputio na testiranje
u procesu genetickog savjetovanja. Ako su rezultati testiranja pozi-
tivni, odnosno ako ste nositelj mutacije, dobit Cete detaljne upute
0 mjerama pracenja i ranog otkrivanja raka. Rezultate cete dobiti u
usmenom i pismenom obliku.

Kako ce se osigurati povjerljivost i zastita osobnih podataka?

Vasi osobni podaci ¢e se kod prve konzultacije u genetickom savjeto-
valistu Sifrirati (kombinacijom brojki i slova). Uzorak krvi uzet u (IME
USTANOVE) ce pod istom Sifrom doci u laboratorij. Nalaz genetickog
testiranja Ce pod Sifrom iz (IME USTANOVE) doéi u Geneticko savjeto-
valiste (IME USTANOVE), te Ce se tumaciti uz uvid u podatke iz Vase
obiteljske i osobne anamneze.

Podaci dobiveni tijekom genetickog savjetovanja biti ¢e premjeSteni u
raCunalnu bazu podataka (IME USTANOVE). Prema Pravilniku o zastiti
podataka i Pravilniku o pristupu informacijama, imate pravo pristupa
svim podacima koji su prikupljeni o Vama, te ukoliko je potrebno za-
htijevati ispravke.

Izravan pristup VaSoj medicinskoj dokumentaciji imat e lijecnici gene-
tickog savjetovalista (IMENA DOKTORA), te, ovisno o potrebi, lijecnici
koji ¢e biti uklju¢eni u VaSe daljnje pracenje i lijeCenje. Svo osoblje
koje pristupa VaSoj dokumentaciji mora posStovati povjerljivost.
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Na koji nacin moZete odustati od genetickog testiranja?

U bilo kojem trenutku do slanja uzorka u laboratorij gdje ¢e se pro-
vesti testiranje, moZete odustati od testiranja tako da nazovete do-
lje navedeni broj koji je stavljen kao kontakt. VaSe odustajanje nece
utjecati na Vas odnos s lijecnikom niti ¢e utjecati na kvalitetu Vaseg
lije¢enja. Vase sudjelovanje je dobrovoljno i moZete ga odbiti bez
obrazloZenja.

Koji su mogudi rizici i neugodnosti tijekom genetickog testiranja?
Prilikom uzimanja uzorka moZete osjetiti laganu bol i crvenilo.

Hvala Sto ste procitali ovu obavijest i razmotrili geneticko testiranje.

Ako trebate dodatne podatke, slobodno se obratite (IME LIJECNIKA),
(IME USTANOVE, ADRESA, TELEFONSKI BRO)),

Potvrdujem da sam procitala/o informirani pristanak, da mi je sve
objasnjeno i da sam sve razumio/la, te pristajem na geneticko testi-
ranje.

IME i PREZIME
Datum rodenja POTPIS

Ako se tijekom genetickog testiranja otkrije slucajan nalaz koji nije
vezan uz primarno geneticko testiranje, volio bih / ne bih volio (zao-
kruZite ono Sto smatrate da Vam je prihvatljivo) biti obavijeSten o tom
nalazu.

IME i PREZIME POTPIS

Rezultat genetickog testiranja Zelim da mi bude osobno priopéen

IME i PREZIME POTPIS




Pristajem da se rezultati dobiveni genetickim testiranjem koriste u
znanstveno-istrazivacke svrhe i publiciraju i struéno-znanstvenoj litera-
turi, uz cuvanje osobnih podataka sudionika.

IME i PREZIME POTPIS

Ne pristajem na geneticko testiranje.

IME i PREZIME POTPIS

IME i PREZIME LIJECNIKA: POTPIS

U Zagrebu, dana

Ova obavijest je sastavljena u skladu sa Zakonom o zdravstvenoj za-
Stiti Republike Hrvatske (NN 121/03) i Zakonom o pravima pacijenata
Republike Hrvatske (NN 169/04).
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