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Izuc¢avanje mehanizama koji dovode do nastanka zlo¢udne
preobrazbe stanice nedvojbeno je velik izazov. Iako su na
mnoga pitanja koja poéinju s “kako...”, odgovori uglav-
nom poznati, malo je odgovora na pitanja koja pocinju sa
“zasto...”.

Je li rak nasljedna bolest? Potvrdan odgovor nameée
nam brojna pitanja. Na koji nadin razlidita istraZivanja u
podru¢ju molekularne medicine, poglavito molekularne
onkologije, mogu pridonijeti boljem shvaanju nastanka
raka koji je posljedica promjena u odredenim genima?
Drugim rije¢ima, mozemo li, vrlo osjetljivim laboratorij-
skim metodama, ve¢ u ranoj dje¢joj dobi odrediti osobe u
kojih postoji povecan rizik za dobivanje raka.

Na ta je pitanja najbolje odgovoriti prikazom dvaju
gena koji se, ako su mutacijom promijenjeni, smatraju uz-
ro¢nim ¢imbenicima nastanka medularnog karcinoma $tit-

Medularni karcinom Stitnjace

Medularni karcinom S$titnjace (MTC, od engl. medullary
thyroid carcinoma) ¢ini 3-12% svih zlo¢udnih tumora $tit-
njale 1 definiran je, prema Svjetskoj zdravstvenoj organiza-
ciji, kao zlo¢udni tumor nastao od parafolikularnih,
C-stanica $titnjace. (1) Pojavljuje se u nasljednom 1 spora-
di¢nom obliku. U sporadi¢nim slucajevima (75%) obi¢no
se pojavljuje kao solitaran ¢vor, dok je u nasljednim oblici-
ma, kao dio sindroma multiple endokrine neoplazije tipa
2 (25%), najcesce obostran 1 nalazi se u vise Zarista, a u ve-
likom broju slufajeva postoji i hiperplazija C-stanica u
okolnom tkivu. (2,3)

Sindrom multiple endokrine neoplazije tipa 2

Sindrom multiple endokrine neoplazije tipa 2 (MEN 2 od
engl. multiple endocrine neoplasia type 2) nasljeduje se auto- 141
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somno dominantno 1 javlja se u tri razli¢ita oblika - sin-
drom multiple endokrine neoplazije tipa 2A, tipa 2B 1
FMTC (od engl. familial medullary thyroid carcinoma). (4)

Sindrom MEN 2A (Sipplov sindrom) prepoznao je i
opisao dr. John Sipple godine 1961. (5) U Kklinic¢koj slici
sindroma najée$¢e je prvi znak bolesti medularni karci-
nom §titnjace, feokromocitom se javlja u 50%, a hiperpa-
ratireoidizam (hiperplazija 84%, adenom paratireoidne Zli-
jezde 16%) u 15-30% slucajeva. (6) Slucdajevi bolesti de no-
20 javljaju se samo u 5-6% slucajeva.

S obzirom na zahvadenost pojedinih organa, sindrom
MEN 2A podijeljen je u tri skupine. U prvoj su skupini
bolesnici u kojih postoji MTC, feokromocitom i hiperpa-
ratireoidizam. U drugoj skupini nalaze se oboljeli od
MTC-a 1 feokromocitoma, ali bez bolesti paratireoidne Zli-
jezde. Tre¢u skupinu ¢ine oboljeli od MTC-a s histoloski
potvrdenom dijagnozom hiperplazije paratireoidnih Zlijez-
da. U tih se osoba ne javlja feokromocitom.

Sindrom MEN 2B opisan je godine 1971. (7) Osim
medularnog karcinoma $titnjade i feokromocitoma, u obo-
ljelog postoje razlidite nepravilnosti u razvoju: marfanoi-
dan izgled i mnogobrojni neuromi sluznice probavnog
trakta. Hiperparatireoidizam se u tih bolesnika ne javlja.
MTC se u sklopu sindroma MEN 2B javlja ranije nego u
sindromu MEN 2A 1 pokazuje nesto agresivniji tijek bole-
sti. Rjedi nalaz jesu zadebljali Zivci roznice, difuzna gan-
glioneuromatoza probavnog trakta 1 poremecaji u razvoju
kosti. Bolest se javlja de novo u ¢ak 50% slucajeva.

Sindrom obiteljskog medularnog karcinoma (FMTC
od engl. familial medullary thyroid carcinoma) obiljezava
nastanak medularnog karcinoma Stitnjade, koji se auto-
somno dominantno nasljeduje unutar obitelji. (8) Sadasnji
kriterij za postavljanje te dijagnoze jest postojanje najma-
nje Cetiri oboljela ¢lana obitelji, bez feokromocitoma 1 hi-
perparatireodizma.

Protoonkogen ret

Metodama vezane (/inkage) analize otkriveno je da se gen,
potencijalni kandidat odgovoran za nastanak sindroma
MEN 2 nalazi na dugackom kraku kromosoma 10. Fizi-
kalnim mapiranjem tog podruéja, prvenstveno koriStenjem
elektroforeze s promjenom smyjera elektri¢nog polja (engl.
pulsed field electrophoresis) 1 pomocu umjetnog kromosoma
kvasca (YAC od engl. yeast arteficial chromosome) pokazano
je da se gen nalazi u podru¢ju 10q11.2 koje je veliko 480



kb. Samo jedan, do tada poznat gen, bio je otkriven u tom
podrudju. (9,10)

Godine 1988. Takahashi i suradnici uodili su da na-
kon ubacivanja DNA iz stanica T-limfoma covjeka u
NIH3T3 stanice mi$a dolazi do nekontroliranog ispolja-
vanja jednog gena. Nazvali su ga protoonkogen ret (engl.
rearranged during tranmsfection). lako o samom genu nisu
znali gotovo nista, na temelju njegove cDNA zakljudili su
da se radi o transmembranskom receptoru. (11)

Protein kodiran protoonkogenom rer receptor je s ti-
rozin kinaznom aktivno$¢u. Posjeduje veliku izvanstani-
¢nu domenu kodiranu eksonima 1-11 za koju se veze li-
gand, hidrofobni dio koji prolazi kroz stani¢nu membra-
nu (transmembranska regija) i citoplazmatski, unutarsta-
ni¢ni dio koji posjeduje tirozin kinaznu aktivnost (Slika 1).

[zvanstani¢na domena gradena je od dva odsjecka ko-
ja imaju visok stupanj sli¢nosti s kaderinima, molekulama
koje sudjeluju u prijenosu signala izmedu stanica. U njoj
se nalazi 29 molekula cisteina, koje su vrlo dobro satuvane
tijekom evolucije. Pravilno rasporedene molekule cisteina
na kodonima 609, 611, 618, 620, 630, 634 sudjeluju u stva-
ranju disulfidnih veza kojima se dvije molekule receptora
povezuje (dimeriziraju) nakon vezivanja liganda. Tek na-
kon dimerizacije receptora omogucen je, ligandom posre-
dovan, prijenos signala u stanicu. (12)

Godine 1996. dokazano je da je ligand onkoproteina
ret neurotropni ¢imbenik rasta porijeklom iz glija stanica
(GDNF, od engl. glial cell line derived neurotrophic factor),
lan obitelji transformiraju¢ih ¢imbenika rasta f (TGF
od engl. transforming growth factor (). (13)

Mutacije protoonkogena e u sindromu MEN 2

Godine 1993. dvije su skupine istraZivaéa u dva neovisna
istrazivanja dokazala postojanje tockastih mutacija proto-
onkogena ref u oboljelih od MEN 2A 1 EMTC. (14,15) Sa-
mo godinu dana poslije dokazano je postojanje nasljedne
mutacije u ¢lana obitelji oboljele od MEN 2B.

U sindromu MEN 2A najéeS¢e dokazana promjena
jest zamjena jedne od molekula cisteina na kodonima 609,
611, 618, 620, 630 i 634 nekom drugom aminokiselinom.
Iako vrlo rijetko, moguce je dokazati i male delecije, naj-
¢e$¢e u podrudju kodona 634. Tockasta mutacija toga ko-
dona ujedno je 1 najée$éa promjena u sindromu MEN 2A
i javlja se u 75% oboljelih. Cak se u 50% sluajeva javlja
promjena TGC-CGC, pri ¢emu je cistein zamijenjen argi-
ninom. Istovjetna je mutacija dokazana 1 u svim, dosad
poznatim slucajevima nastanka bolesti de zovo. Do danas
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onkoproteinu ret

mutacija protoonkogena ref nije pronadena u samo jednoj
obitelji sa sindromom MEN 2A.

U sindromu MEN 2B metionin je zamijenjen treoni-
nom na kodonu 918 u 98% obitelji. Ovo je ujedno 1
naj¢e$¢a mutacija koja se moze dokazati u sporadi¢nom
medularnom karcinomu $titnjace; prema sada$njim poda-
cima pojavnost joj je izmedu 25 1 80%. Nedavno je poka-
zano da se u preostalih 2% obitelji nasljedna mutacija pro-
toonkogena ret nalazi u eksonu 15, na kodonu 883. (16)

Mutacija protoonkogena ret na kodonu 768, koji je
kodiran eksonom 13, dovodi do zamjene glutamina aspa-
raginom. Ovo je ujedno 1 jedina mutacija koja je do danas
dokazana u oboljelih od nasljednog medularnog karcino-
ma Stitnjace. (17)

Izvanstani¢na domena

MEN 2A
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‘ Tockasta mutacija

Je li za nastanak sindroma MEN 2 uistinu odgovorna
promjena u samo jednom genu?

Ako je za nastanak sindroma MEN 2 uistinu odgovorna
promjena u samo jednom genu, zasto svi ¢lanovi obitelji
koji posjeduju istovjetnu mutaciju, ne obole od MTC-a 1
feokromocitoma u istoj zivotnoj dob1? Zasto ée se u ¢lano-
va obitelji s istovjetnom mutacijom, feokromocitom razvi-
t1 samo u nekih osoba? I, kona¢no, zasto su u nekih bo-
le$¢u zahvacene paratiroidne Zlijezde, a u nekih drugih ne?

[ako je nedvojbeno dokazana uzro¢no posljedi¢na ve-
za izmedu postojanja mutacije u protonkogenu ref i na-
stanka MTC, autorica teksta smatra da, osim mutiranog (i
u zadnje vrijeme vrlo “modernog”) protoonkogena rez, u



nastanku ovog tumora sudjeluje vie nama trenutno ne-
poznatih gena.

Koga testirati?

Danas je opceprihvaceno misljenje da analizu protoonko-
gena ret treba udiniti u svih osoba oboljelih od MTC-a ka-
ko bi se iskljucilo postojanje nasljedne mutacije. U tom se
slu¢aju zasebno izdvaja DNA iz netumorskog tkiva (naj-
Cedce iz stanica pune krvi oboljelog) i tkiva tumora. Od-
sjeCcl gena, u kojima se nalaze potencijalne mutacije um-
noZavaju se metodom landane reakcije polimeraze (PCR
od engl. polymerase chain reaction), a potom analiziraju me-
todom odredivanja razli¢ite duljine restrikcijskih ulomaka
(RFLP od engl. restriction fragment length polymorphism), od-
nosno sekvencioniranjem. Ako je mutacija prisutna samo
u tkivu tumora, smatramo je somatskom, nenasljednom.
Mutacija kodona 918 nalazi se u 20-25% sporadi¢nih
MTC-a.

Ako je mutacija prisutna 1 u netumorskom tkivu, go-
vorimo o nasljednoj (engl. germline) mutaciji, koja e se s
50%-tnom vjerojatno$¢u prenijeti na potomstvo.

Osim dokazivanja prisustva mutacije, neobi¢no je va-
zno iskljuéiti postojanje mutacije u djece oboljelih od te
bolesti. Zbog toga analizu treba uéiniti $to prije, najbolje
oko trece godine Zivota. Ako dijete ne posjeduje mutaciju,
a vjerojatnost da ¢e se to dogoditi je 50%, rizik od obolije-
vanja jednak je onom u opc¢oj populaciji, dakle minima-
lan.

Ako se u djeteta potvrdi prisustvo mutacije koju ima i
roditelj, savjetuje se preventivno odstraniti §titnjacu u dobi
od pet godina. (18). Naravno, u takvim je sluajevima po-
stupak preventivnog odstranjenja $titnjaée preporuka, a
ne imperativ. Odluku o operativnom zahvatu donose u
potpunosti informirani roditelji.

Na Slici 2 prikazan je predloZeni algoritam analize
protonkogena ret u osoba koje su oboljele od medularnog
karcinoma $titnjale.

Gotovo crno-bijela situacija s kojom se susreCemo pri
analizi protoonkogena ref, ne moZe se primijeniti na istra-
zivanja gena BRCA-1, mutacije kojeg su odgovorne za na-
stanak nasljednog karcinoma dojke.
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Slika 2.

Analiza protoonkogena ret
osobe oboliele od MTC-a

Nasljedni karcinom dojke

Iako je jo$ godine 1866. francuski kirurg Paul Broca uocio
1 opisao obiteljsku pojavnost karcinoma dojke, njegov je
nastanak znanstveno objasnjen 1994. godine kad je otkri-
ven gen BRCA-1 i promjena u tom genu povezana s na-
stankom nekih (ne svih) nasljednih karcinoma dojke. (19)
U meduvremenu je kloniran i gen nazvan BRCA-2 i sma-
tra se da mutacije u ta dva gena ¢ine geneti¢ku osnovu na-
stanka 80-90% nasljednih karcinoma dojke. (20)

Nuzno je razlikovati nasljedni (HBC, od engl. heredi-
tary breast cancer) od obiteljskog karcinoma dojke (FBC, od
engl. familial breast cancer).

Za nasljedni karcinom dojke karakteristi¢no je da se
javlja u rodakinja u prvom 1 drugom koljenu. Rodoslovno
stablo upucuje na autosomno dominantno nasljedivanje
vrlo penetrantnoga gena. Najée$ce se javlja u ranijoj Zivot-
noj dobi, nerijetko obostrano. U nekim se obiteljima, uz
karcinom dojke, pojavljuje 1 karcinom jajnika.

Nasljedni karcinom dojke pojavljuje se u pet razli¢itih
sindroma: (21)

1. Karcinom dojke specifican za mjesto pojavijiva- nja (“si-
te specific”): javlja se u dojci, drugi zlo¢udni tumori se ne

146 pojavljuju.



2. Sindrom dojka/jajnik: pojavnost karcinoma dojke i
jajnika u iste osobe 1/ili viSe slucajeva karcinoma dojke 1
jajnika u istoj obitelji.

3. Sindrom Li-Fraumeni: karcinom dojke udruZen s tu-
morom mozga, satkomom, leukemijom i tumorima nad-
bubrezne Zlijezde.

4. Sindrom Cowden: karcinom dojke udruzen s prom-
jenama na kozi 1 sluznici usta 1 tumorima $titnjace.

5. Sindrom PeutzJegers: karcinom dojke udruzen s kar-
cinom Zeluca, debelog crijeva i gusterace.

Promjene u genima BRCA-1 1 BRCA-2 povezane su s
nastankom prva dva sindroma.

Obiteljski karcinom dojke pojavljuje se u rodakinja
u prvom i drugom koljenu, ali ne pokazuje osobitosti ka-
rakteristi¢ne za HBC.

el
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| jajnik 48 dojka 64
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| dojka41 dojka 32 dojka55

_ jainik 44
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Gen BRCA-1

Gen BRCA-1 smjesten je na duga¢kom kraku kromosoma
17 (17g21.1). Sastoji se od 24 eksona, od kojih su 22 kodi-
raju¢a. Eksoni 1 1 4 nemaju kodiraju¢u regiju, dok ekson
11 ¢ini 60% cijeloga gena. Transkript toga gena velik je 7,8
kb 1 kodira protein veli¢ine 1863 aminokiseline, molekul-
ske mase 220 kD. (19) Divlji tip fosforiliranog oblika pro-
teina nalazi se u jezgri, dok se u stanicama karcinoma doj-
ke mutirani oblik nalazi uglavnom u citoplazmi, $to uka-
zuje da je 1 funkcija proteina vezana uz jezgru. (22)
Protein BRCA-1 nema sli¢nosti ni s jednim dosad
poznatim proteinom, osim na aminoterminalnom kraju
gdje se nalazi podrudje cinkova prsta (engl. Zincfinger) ko-
je se sastoji od 126 aminokiselina s karakteristinom ra-
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spodjelom aminokiselina Cys;-His-Cys,. (19) Protein
BRCA-1 posjeduje djelomi¢nu sli¢nost 1 s proteinima koji
se vezu za molekulu DNA. Ovaj dio molekule proteina iz-
razito je pozitivno nabijen, za razliku od cijelog proteina
koji je negativno nabijen. Protein sadrZi najmanje dva si-
gnala jezgre kakve imaju ligandi steroidnih Zenskih hor-
mona. Oba su kodirana eksonom 11, u kojem se nalazi
priblizno 90% razli¢itth mutacija. (23)

Protein BRCA-1 mogao se dokazati u svim stanicama
ispitivanih sisavaca; izrazita aktivnost gena dokazana je u
prsnoj zlijezdi, sjemenicima, manje u jajnicima, plué¢ima 1
jetri. (23)

Pokusima iz witro dokazano je da inaktivacija gena
izaziva ubrzanu proliferaciju, odnosno zlo¢udnu preobraz-

bu.
Mutacije u genu BRCA-1

U tom genu poznato je oko 300 razli¢itih nasljednih mu-
tacija, najce$¢e “nonsense” mutacija 1 mutacija koje izazi-
vaju pomak okvira litanja (frame-shift), od kojih se samo
dvije pojavljuju s veCom ucestalo$§¢u i zajedno ¢ine 22%
mutacija u tom genu. Cak 85% mutacija dovodi do na-
stanka skracenog proteina. Prva mutacija (185delA) nalazi
se u eksonu 2 i narolito je Cesta u populaciji Askenazi
Zidova. (24) Prisutna je u 20% oboljelih pripadnica te po-
pulacijske skupine. (25) Druga mutacija je mala insercija
(5382insC), koja se takoder pojavljuje u toj populaciji. Pre-
ostale se mutacije u literaturi opisuju vrlo rijetko; vrlo Ce-
sto je pojedina mutacija prisutna samo u jednoj obitelji, pa
je stoga sekvencioniranje gena metoda izbora u analizi. (24)

Vjerojatnost da ¢e osoba, u ¢ijoj obitelji postoji na-
sljedni rak jajnika i/ili dojke, naslijediti mutirani tip gena
od oboljelog roditelja, 1 na taj naéin postati zdravi nositel;
jest 50%. Vjerojatnost da Zenska osoba, nositelj mutiranog
tipa gena 1 sama oboli od karcinoma dojke do 50. godine
Zivota je 50%. Rizik se poveéava sa Zivotnom dobi i u 70.
godini je 80-90%. (19)

Vjerojatnost postojanja mutacije u genu BRCA-1 s ob-
zirom na starost 1 obiteljsku anamnezu prikazana je u Ta-
blici 1.
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Oboljeli u obitelji i starost oboljelih
u vrijeme postavljanja dijagnoze

Jedini oboljeli élan u obitelji Tablica 1.

karcinom dojke, <30 12 Vierojatnost postojanja
mutacije u genu BRCA-1 u
odnosu na postavljenu
karcinom dojke, 40-49 3 dijagnozu, starost i rodbinske
veze oboljelih (26)

karcinom dojke, 30-39 6

karcinom jajnika, <50 7
Sestre

dvije s karcinomom dojke, <40 37
dvije s karcinomom dojke, 40-49 20
karcinom dojke <50, karcinom jajnika, <50 46
dvije s karcinomom jajnika, <50 61
Obitelji

tri oboljele od karcinoma dojke, <50 40

> dvije oboljele od karcinoma dojke,
> jedne oboljele od karcinoma jajnika 82

> dvije oboljele od karcinoma dojke,
> dvije oboljele od karcinoma jajnika 92

Kako testiraii?

Analizu gena BRCA-1 treba povijeriti iskusnim struénjaci-
ma u dobro opremljenom laboratoriju, no prije uzimanja
uzorka krvi za analizu potrebno je s ispitanikom obaviti
iscrpan razgovor, tijekom kojeg treba izraditi rodoslovno
stablo obitelji. Ako se nakon razgovora postavi indikacija
za testiranje, o Cemu, kao 1 u slucaju testiranja zbog
MTC-a, odlucuje ispitanik, test je potrebno provesti. Pri-
tom rezultate analize treba predoc¢iti multidisciplinarnoj
ekipi stru¢njaka, koji odreduju rizik od pojavnosti bolesti
u nositelja 1 ne-nositelja promijenjenoga gena. Narocito je
vazno uoditi moguénost pogreske koja moze biti vezana za
kori$tenu metodologiju. Rezultat bi ispitaniku trebalo pri-
op¢iti vrlo oprezno, uz nudenje svih moguénosti lije¢enja
1 pracenja. Nuzno je osigurati trajnu pomo¢ psihologa.

Od neprocjenjive je vaznosti osigurati tajnost dobive-
nih rezultata, kako bi se izbjegli svi oblici diskriminacije
pri zaposljavanu ili dobivanju razli¢itih vrsta zdravstvenih
1 inih osiguranja osoba u kojih postoji mutacija u analizi-
ranom genu. (27)

Najlesci problemi
Najces¢i problemi koji se javljaju pri testiranju vezani su

za koriStenu metodologiju 1 materijalne troskove te razu-
mijevanje dobivenih rezultata. 149
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Iako nam na raspolaganju stoje vrlo osjetljive metode,
analiza gena BRCA vrlo je skupa 1 dugotrajna. Smatra se
da samo u Velikoj Britaniji postoji priblizno 100.000 Zena
izmedu 20. i 49. godine, potencijalnih kandidatkinja za te-
stiranje, kojima su od karcinoma dojke oboljele majka 1
majéina sestra (mother-aunt families). Smatra se da se muta-
cija gena BRCA-1/BRCA-2 nece naéi ¢ak u 80% ovakvih
obitelji. Zasto?

Bez obzira na to kojom se metodom/metodama slu-
Zili za otkrivanje mutacija u tim genima, ¢ak 20% mutaci-
ja ostaje neotkriveno, iako su prisutne, za $to postoji neko-
liko razloga. Iako vrlo uznapredovala, tehnologija kojom
se koristimo nije idealna 1 pogreske su mogude u otprilike
20% slucajeva. Buduéi da geni BRCA-1/2 nisu 1 jedini geni
mutacije kojih mogu prouzroditi rak dojke/jajnika, nikada
se ne smije iskljuditi postojanje mutacije u nekim nama za
sada nepoznatim genima. (28)

Analiza gena, kako bi se otkrila mutacija, zapravo je
trazenje odstupanja u slijedu nukleotida. Ve¢ je receno da
najveci broj mutacija u genu BRCA-1 dovodi do nastanka
skratenog proteina. lako su takvi proteini u pravilu nefun-
kcionalni, poznato je da u zdravoj populaciji postoji oblik
proteina BRCA-2 koji je za 92 aminokiseline manji od
proteina koji se prvobitno smatrao “normalnim”. Drugim
rije¢ima, neobi¢no je vazno razluditi pravu mutaciju, dakle
onu varijaciju u slijedu nukleotida koja pridonosi pove-
¢anom riziku od obolijevanja, od neutralnog polimorfiz-
ma. (29)

Cak i u osoba koje imaju istovjetnu mutaciju u genu
BRCA-1, rizik od obolijevanja je razli¢it; pojava bolesti
ovisi o ustroju genoma jedinke te o djelovanju vanjskih
¢imbenika. (28) Postoje dvije razlidite vrste obitelji: a) obi-
telji u kojima ¢lanice s mutacijom imaju 84% Sanse da do-
biju karcinom ovarija do 70. godine Zivota; b) obitelji u
kojima c¢lanice imaju 32% Sanse da dobiju karcinom do
70. godine zivota. U drugoj skupini nalaze se osobe koje
imaju mutaciju u genu BRCA-1 smjestenu u 3’ dijelu gena.

Zbog toga je 1 vrlo teSko odgovoriti na pitanje: “Hocu
li dobiti 1 karcinom jajnika? Kad ¢e se to dogoditi?” Na
Zalost (ili na srecu) na ta pitanja pouzdana odgovora ne-
ma. Kao 1 u mnogim drugim slucajevima, govorimo o
vec¢oj ili manjoj vjerojatnosti da se nesto dogodi (ili da se
ne dogodi).

Koristi 1 Stete

Analizu ne teba zapodinjati ako rezultat nece donijeti od-
redenu korist. Ako analizom dokaZemo prisustvo mutacije
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jenjati nadin Zivota ispitanice. Operativni zahvat u smislu  otkrivanju skionosti za rak
preventivnog odstranjenja dojke/jajnika u Zena-nositeljica

promijenjenoga gena dolazi u obzir samo u krajnjim slu-

¢ajevima 1 rasprava o tom problemu prelazi granice ovog

teksta. Ve¢ina autora smatra da bi redovitim lije¢ni¢kim

pregledima u Zena koje imaju mutirani oblik gena

BRCA-1 (prva mamografija u dobi od 25 godina) karci-

nom dojke postao “uhvatljiv”, a time 1 izlje¢iv u najranijoj

fazi. (30)

Koga testirati?

Iako jo§ nema sluzbenih odrednica, preporuka je da se
analiza gena BRCA udini u sljedeéih osoba: a) u Zena kod
kojih je postavljena dijagnoza karcinoma dojke prije na-
vrsene 30. godine Zivota, b) u Zene koja boluje od karcino-
ma dojke ili jajnika koji je dijagnosticiran prije 50. godine
Zivota, a koja ima majku, kéer ili sestru u kojih je karci-
nom dojke ili jajnika dijagnosticiran prije 50. godine Zivo-
ta, ¢) u oboljele Zene u ¢ijoj obitelji najmanje dvije osobe
boluje od karcinoma dojke 1 jedna ili viSe od karcinoma
jajnika, d) u zdrave osobe koja je srodnik oboljele osobe sa
znanom mutacijom u genima BRCA-1 ili BRCA-2, ) u
Zena, pripadnica Askenazi skupine u kojih je karcinom
dojke dijagnosticiran prije 40. godine Zivota, odnosno kar-
cinom jajnika u bilo kojoj Zivotnoj dobi. (28)
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