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GENETSKIZAPIS

MUTACIJ
BRCA GENA

PISE SUZANA CIBOCI

U Hrvatskoj je dostupno ge-
netsko savjetovanje i testi-
ranje za nasliedni rak jajni-
ka. Primije¢enco je da oko 20
posto oboljelih od epitelnog
seroznog raka jajnika ima i
mutacijugena BRCA 112 (od
engl. Breast Cancer) koji su
vec otprije poznati kao rizié-
ni za rak dojke.

Rizik za bolest

Geni BRCA 11 BRCA 2, dok
nisu mutirani, sudjeluju u
kontroli staniénog rasta,
Bielanéevine koje ova dva
gena kodiraju su proteini
koji popravljaju ostecenja
na DNK i ne stvaraju zdrav-
stvene probleme, Medutim,
mutacija jednog ili oba BR-
CA gena narusava njihovu
normalnu funkeciju - ako je
BRCA 1ili 2 osteden ili mu-
tiran, onda je i njihova funk-
cijaostecena, a osoba koja je
naslijedila mutaciju ima po-
vecan rizik za rak dojke, ali
ijajnika i velika je vjerojat-
nost da ée tu mutaciju preni-
jeti i na svoje potomKke. Izra-
éunato je da je 20-30% na-
sliednih slutajeva povezano
10

UTJECU | NA
RAK JAINIKA

Istrazivanja u Hrvatskoj pokazala su da je 10 posto
slucajeva raka dojke i jajnika nasljedno, da trecina
oboljelih iz rizicne skupine ima mutacije u genima BRCA
1i 2 te da oko 5 posto osoba koje su zdrave, a spadaju u
rizicnu skupinu, nose mutacije u tim genima. Mutacija
na tim genima vazna je i za odabir lijeka

s mutacijama u genima BR-
CAliz.

Mutacije u genima BRCA
mogu se naslijediti s obje
strane obitelji. Ako je majka
ili otac nositelj mutacije, vje-
rojatnost da ée dijete nasli-
jediti tu mutaciju je 50%, ne-
ovisno o djetetovu spolu. To
ne znadcida de ta osoba razvi-
tirak, ved da ima naslijeden
gen & mutacijom i potencijal-
no veci rizik za bolest.

® Zene s mutacijom u genu
BRCA 1ili BRCA 2 imaju 50-
BT posto rizika za rak dojke i
15-44 posto rizika za rak jaj-
nikado sedamdesete godine.
® Yene kojima je ved dijagno-
sticiran rak dojke, a nosioci su

mutacije u jednom BRCA ge-
nu, imaju 35-43 posto vedi ri-
#ik za razvoj drugog primar-
nog karcinoma dojke v iduéih
deset godina i 7-13 posto veci
rizik za razvoj raka jajnika u
iducem desetljedu zivota,

e Osobe nosioci mutacija u
genima BRCA 11 2 koje su
ved imale rak dojke imaju 65
postovedi rizik za razvaoj dru-
gog primarnog karcinoma
dojkedosedamdesete godine.
& Muskarci s mutacijom BR-
CA gena imaju 5-10 posto vie-
rojatnost za razvoj raka doj-
ke, dok je vierojatnost za ra-
#vo] te bolesti u muskaraca
bez mutacije na ovim geni-
ma 0,1 posto. Kod muskara-

EZULTATI GENETSKOG
ESTIRANJA NISU STOPOSTOTNA
ARANCIJA JER NA RAZVO)

FAKTORI, VEC UPUCUJU NA

R
BOLESTI UTJECU | BROJNI DRUGI
P

OJACAN REZIM PRACENJA
DSOBA KOD KOJIH SE UTVRDI

MUTACIJA GEN/

ea koji imaju mutaciju BRCA
pena povedcan je i rizik za ra-
zvoj raka prostate u mladoj
dobi. Do sedamdesete godine
rizik raste i do 16 posto.

o | muskarei | Zene nosioci
mutacija u genima BRCA
imaju povedan rizik za rak
gusterace, debelog crijeva,
maternice i melanoma.

- Rezultati penetskog testi-
ranja nisu stopostotna ga-
rancija jer na razvoj bolesti
utjecu i brojni drugi fakto-
ri. ved upuéuju na pojacan
rezim pracenja nsoba kod
kojih se utvrdi mutacija ge-
na, pravodobno uklanjanje
tumora i utinkovitije proto-
kole kemoterapije - navode u
Udruzi Zena oboljelih od ra-
ka i njihovih obitelji Sve za
nju, Upravo iz brojnih upi-
ta ¢lanova o genetskom na-
sljiedivanju raka stvorila se
ideja o sastavljanju smijer-
nica za genetsko testiranje
na rak dojke i jajnika koje je
okupilo 28 strucnjaka zaovo
podruéje.

- Naime, klini¢ka istraZiva-
nja pokazuju da tumori s mu-
tacijama u BRCA 1i 2 mogu
biti osjetljivi na tzv. PARP
inhibitore (lijek olaparib -
poli ADP riboza polimeraza
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(PARP) je enzim nukan za
uéinkovit popravak jedno-
lantanih lomova DNK.

Lijek se primjenjuje u terapi-
jiodriavania nakon provede-
ne druge linije kemoterapi-
je, osobito kod povrata bole-
sti (5to se dogada u 70 posto
oboljelih od raka jajnika u
uznapredovalom stadiju) na-
kon kemoterapije na osnovi
cisplatine. Pokazao se oso-
bito uéinkovit kod tzv. tro-
struko negativnog raka doj-
ke {(estrogen, progesteron,
HER2). Zene oboljele od raka
jajnika ked kojih je utvrdena
mutacija BRCA gena primje-
nom ovog lijeka odgadaju po-
vratak bolesti, Vaino je zato
#nati je li osoba nositelj mu-
tacije jer mozemo ordinirati
ucinkovitiju terapiju - sazna-
jemona Klinici za zenske bo-
lesti i porode KBC-a Zagreh.

Tko sukandidati

Potencijalni kandidati za te-
stiranje mutacija u genima
BRCA 112, kako se navodiu
Hrvatskim smjernicama za
genetsko savietovanje i testi-
ranje na nasljedni rak dojke
ijajnika:

# osobe koje imaju dva ili vi-

%e bliskih rodaka s rakom Geni nam definiraju Hvol - 2drovife, bolest,

dojke (majka i dvije sestre) miodast, storost, sredu, tugy... olf | mi moZemo

® oni koji uobitelji imajurak utfecati na to, no moramo odlucitl hodemo li mmanje
dojke prije 50. godine Zivota upolrifebit! 2a swoje rdravife ifi protiy njego

® osobe koje u obitelji imaju
rak dojke u vise od jedne ge- PREDNOSTI testiranja:

neracije » testiranjem se mole rarjasaiti ririk od specifif nih tumora
® oni ¢iji clanovi obitelji ima- > testiranje mole povelati osjeda)

Ju rak u ohje dojke samokontrole i smanjiti stres pacijenta

® osobe u obitelji s rakom jaj- » U obitelji u kojima postoji peznata mutacija

nika negativan rezultat testa smanjule pacijentoy ridk

® osobe kod kojih se javirak da ée razviti rak na onsj jednak opiof populaciji

u oba jajnika prije 40. godine » testiranje mole pomoli osobi kod izbora prevencije (rani

LT R L T probir, kemoprevencifa, kinurike opcije) i stila Hvota

imaonih s utvrdenom muta- » testiranjem e mode pomodi informiranfu ostalib

cijom BRCA gena. élanova obitelji o potencijainom rizfy 1)

S uputnicom lijeénika obi- » 22 pacijente s rakom poritivan rezsitat mode srsanjiti

teljske medicine za genet- samooptufivanje i dati objainjenje 12 razvoj raia

sko savjetovanje, educirani » fene koje su imale rak dojke | test ranjem im fe

genetski savietnik/lijeénik otkrivena mutacija BRCA gena imaju vetily vierojatnost

{KBC Zagreb, KBC Rijeka i da fe dobiti | rak jajnika, {to je argument da ki wg,

KBC Split) procijenit ¢e je 1i ako fena ne feli vite radati, ukloni jajnike

L ERRYEN G PATG TR ETR > ako je osoba vel imala rak, pozitivan rezultat povedava

goriji, zainteresirani ée is- vjerojatnost za rarvoj drugog primarnog raka

puniti upitnik, a genetsko

savietovanje provodi se pri- MEDOSTACI testiranja:

je i poslije testiranja., Lijed- » testiranje mole uzrokovati velik sires

nik takoder procjenjuje je 1i » pazitivan rezultat mole rezuitirati osjecajem

za tu osobu uopée dobro da krivnje iti straha od potencijaine vierojatnost

zna kako pripada u visoko ri- prijenosa mutacije na djecy

gitnu skupinu, hoée li to na » osobe 5 negativaim testom mogu biti uvjerene

nju dielovati umirujuée il da ne postoji vierojatnost razvoja bolesti

uznemirujuée, » postoji moguinost lafno negativaib rezultats jor,
primjerice, osim visoko penetrirajulih gens BRCA

Preventivne kontrole postoje i nisko penetrirajuti geni Eije mutacije dovode
do blago povedanog rizika 73 nastansk raka

Akojeosoba motivirana za re- » panekad se u mutacijama gena otkriju varijante 22 koje

dovite preventivne kontrole, se ne zna jesa i klinidii matajne 23 razvoj neke bolesti

a nije uznemirena dodatnim » iako wrio rijetio, pacijent se moZe seolifi

strahom i stresom, uz pisme- s diskriminacijom kod zapotijzvania il kod

ni pristanak bit e upucena osiguravajudih kuéa u slulaju poritivih rezultsta

na testiranje Koje se obavlja

u Institutu "Ruder Boskovic™ (* Izvor: Informacijska

u Zagrebu. Njihov Laborato- B it d s a2

rij za nasljedni rak ima certi- morate zasti o raky

fikat koji izdaje The Europe- j@jmika, urednika

an Molecular Genetics Qua- prol. dr. sc. Damira

lity Network (EMQN) jer su Eljuge, Hrvatska

testovi dosta slozeni bududi liga protiv raka)

da se trebaju analizirati svi

eksoni s obzirom na toda mu-

tacije mogu biti bilo

gdje na genu ili

rastrkane po

svim ekso-

nima. Te-

stiranje

5€ Provo-

di iz kr-

vilakose

odreduje

nasljed-

na sklo-

nost) ili iz

tkiva tumo-

ra(ako se Zeli

utvrditi status

gena kada je rijed

o trostruko negativ-

nim tumorima dojkeili

tumorima jajnika).
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