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Smjernice
Guidelines

SMJERNICE ZA GENETICKO SAVJETOVANJE
I TESTIRANJE NA NASLJEDNI RAK DOJKE I JAJNIKA

GUIDELINES FOR GENETIC COUNSELLING
AND TESTING FOR HEREDITARY BREAST AND OVARIAN CANCER

ANA BOROVECKI, MARIJANA BRAS, BORIS BRKLJACIC, NINA CANKI-KLAIN,
NATALIJA DEDIC PLAVETIC, BLAZENKA GRAHOVAC, HERMAN HALLER,
NATASA JOKIC BEGIC, IVA KIRAC, SONJA LEVANAT, VISNJA MATKOVIC, PAULA PODOLSKI,
ILONA SUSAC, MARIO SEKERIJA, LIILJANA SERMAN, MARINA SPREM GOLDSTAJN,
RADO ZIC, TAMARA ZIGMAN*

Deskriptori: Nasljedni karcinomi dojke i jajnika — dijagnoza, genetika, prevencija i kontrola, psihologija; Geni BRCA 1;
Geni BRCA 2; Mutacija — genetika; Genska sklonost bolesti; Geneti¢ko savjetovanje — psihologija; Geneticko
testiranje; Pristanak obavijeStenog bolesnika; Profilakticki kirurski zahvati — metode; Profilakticka mastekto-
mija — metode; Salpingektomija; Ovarijektomija; Kemoprevencija — metode; O¢uvanje plodnosti — metode;
Hrvatska — epidemiologija; Smjernice i preporuke

Sazetak. Tijekom posljednjih desetljeca svjedoci smo velikog napretka u izvedivosti i klini¢koj iskoristivosti genetickog
testiranja kod nasljednih karcinoma. Nasljedni karcinomi dojke i jajnika najéesce su posljedica mutacija u genima BRCA/
1 BRCA2. Ovim smjernicama obuhvatili smo kriterije za upucivanje pacijenata na geneticko savjetovanje i testiranje; krite-
rije za upucivanje zdravih pojedinaca na prediktivno testiranje ako nije moguce testiranje oboljelog ¢lana obitelji; postupak
genetickog savjetovanja prije i nakon testiranja; nalaz testiranja, kategorije nalaza i razine rizika; preporuke za daljnje
pracenje osoba s povisenim rizikom; kemoprevenciju i profilakticku kirurgiju kod nositelja/-ica patogenih mutacija gena
BRCA 11 BRCA 2; o¢uvanje reproduktivne funkcije u Zena oboljelih od raka dojke i nositeljica mutacija BRCA i pristanak
informiranog bolesnika na geneticko testiranje. Smjernice su namijenjene svim specijalistima koji su na bilo koji nacin
ukljuceni u zbrinjavanje oboljelih od nasljednih karcinoma dojke i jajnika, a sastavila ih je radna skupina prema podacima
iz relevantne medicinske literature te klinickim iskustvima ¢lanova radne skupine.

Descriptors: Hereditary breast and ovarian syndrome — diagnosis, genetics, prevention and control, psychology; Genes,
BRCA 1; Genes, BRCA 2; Mutation — genetics; Genetic predisposition to disease; Genetic counseling — psy-
chology; Genetic testing; Informed consent; Prophylactic surgical procedures — methods; Prophylactic mas-
tectomy — methods; Salpingectomy; Ovariectomy; Chemoprevention — methods; Fertility preservation —
methods; Croatia — epidemiology; Practice guidelines as topic

Summary. The last few decades have witnessed a great progress in feasibility and clinical utilization of genetic testing for
hereditary cancers. Hereditary breast and ovarian cancers are most often the result of BRCAI and BRCA2 gene mutations.
In these guidelines we have covered: the criteria for referral of patients to genetic counselling and testing; the criteria for
referral of healthy family members to predictive testing in the event when there is no possibility of testing the patient; the
process of genetic counselling before and after testing; test results, their categories and risk levels; recommendations for
monitoring of individuals with an increased risk; chemoprevention and prophylactic surgery for carriers of BRCA/ and
BRCA?2 gene mutations; preservation of reproductive function in women with breast cancer and in carriers of BRCA muta-
tions; and informed consent for genetic testing. The guidelines are intended for all specialists who are in any way involved
in the care of patients with hereditary breast and ovarian cancer, and are compiled by the working group according to the
data from the relevant medical literature and from clinical experience of the members of the working group.
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Proslo je vise od 20 godina od otkri¢a gend BRCA, pove-
zanih s ve¢im rizikom za obolijevanje od karcinoma dojke i
jajnika. Testiranje tih gena moguce je u Hrvatskoj ve¢ niz
godina, no ostaje i dalje pitanje Sto s tom informacijom.
Kako se ponasati prema nositeljima mutacija koji mogu biti
zdrave osobe ili su ve¢ oboljele od raka dojke i/ili jajnika?

Informacija da u svojoj stanici nosimo gen koji nas svr-
stava u skupinu osoba visokog rizika sama je po sebi neu-
godna pogotovo ako ne znamo nista o mjerama pracenja ili
prevencije. Veéina zemalja razvijenog svijeta ima razradene
algoritme pracenja takvih pacijenata, a ovim smjernicama
nastojali smo da im se pridruzi i Hrvatska.

Udruga zena oboljelih i lijecenih od raka ,,Sve za nju* uz
potporu Ministarstva zdravstva i Hrvatskog zavoda za
zdravstveno osiguranje (potpora dobivena na sastancima u
MZ-u i HZZO-u) te pod pokroviteljstvom Hrvatske lijec-
nicke komore (pokroviteljstvo dobiveno e-postom) formi-
rala je i koordinirala u logistickom smislu radnu skupinu.
Upuceno je pozivno pismo razli¢itim stru¢nim druStvima
HLZ-a, drugim stru¢nim drustvima, institucijama i ustano-
vama za imenovanje predstavnika u radnu skupinu za izra-
du teksta broSure Smjernica i konzultacije. Nakon §to su
pozvana druStva, institucije i ustanove imenovali svoje
predstavnike, pozivno je pismo upuceno i nekim stru¢njaci-
ma pojedincima kako bi radna skupina bila Sto Sira i imala
zaista multidisciplinarni karakter. Na simpoziju Hrvatske
smjernice za geneticko savjetovanje i testiranje na nasljedni
rak dojke i jajnika koji je organizirala Udruga zajedno s
Drustvom za klinicku genetiku Hrvatske 15. travnja 2016.
iznesena su brojna stajalista vezana za klju¢ne teme u po-
stupku genetickog testiranja i savjetovanja.

Svi ¢lanovi radne skupine sudjelovali su u izradi broSure
Smjernica, radili su bez honorara, a neki od njih autori su
ovog ¢lanka. Udruga za svoj dio koordinacijskih poslova i
izdavanja broSure nije sponzorirana niti na bilo koji nacin
honorirana. BroSuru izdaje Udruga zajedno s Medicinskom
nakladom. Popis imenovanih predstavnika stru¢nih organi-
zacija, institucija i ustanova te pojedinaca imenovanih po
pozivu nalazi se u Dodatku 1. na kraju ovog rada.

Nadamo se da ¢e smjernice pomoci specijalistima radio-
lozima, ginekolozima, plastiénim i rekonstruktivnim kirur-
zima, onkolozima, psihijatrima, psiholozima, medicinskim
geneti¢arima, odnosno svim profilima stru¢njaka koji su na
bilo koji nacin ukljuceni u zbrinjavanje i oboljelih od na-
sljednih karcinoma dojke i jajnika i zdravih pojedinaca no-
sitelja mutacija. Osim kriterija za testiranje, u smjernicama
smo detaljno naveli Sto bi sve trebalo ukljucivati geneticko
savjetovanje prije 1 nakon testiranja, a poseban smo nagla-
sak stavili na psiholoske aspekte koji se danas smatraju rav-
nopravnim dijelom svakoga genetickog savjetovanja.

Epidemiologija raka dojke i jajnika
u Hrvatskoj

Rak dojke najcesce je sijelo raka Zena u prakticki svim
podrucjima svijeta. U Europi od raka dojke obolijeva goto-
vo 460.000 zena na godinu (29% novooboljelih Zena). Rak
jajnika peto je najcesce sijelo raka u Zzena u Europi, s vise od
65.000 novih slu¢ajeva na godinu. Prema podacima Regi-
stra za rak pri Hrvatskom zavodu za javno zdravstvo, u Hr-
vatskoj je u 2013. godini zabiljezeno 2557 novooboljelih
zena (stopa incidencije 115,3/100.000), a od ove zlo¢udne
bolesti umrle su u 2013. godini 994 Zene (stopa mortaliteta
45,1/100.000).!

U Hrvatskoj je 2013. godine zabiljezeno 430 novoobolje-
lih Zena s rakom jajnika (stopa incidencije 19,4/100.000) te
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328 smrti (stopa 14,8/100.000), a prema podacima za 2014.
godinu, u Hrvatskoj je od raka jajnika umrlo 300 Zena (sto-
pa 13,5/100.000).! U svim zemljama svijeta incidencija raka
dojke bila je u porastu do pocetka 2000-tih, kada se stabili-
zirala u zemljama u kojima je u prethodnom razdoblju bilo
vrlo ucestalo provodenje hormonske nadomjesne terapije.
U najrazvijenijim zemljama od kraja 1980-ih biljezi se pad
mortaliteta koji se pripisuje u¢incima probira (screeninga) i
napretku terapije. Objavljeni znanstveni radovi pokazuju da
u Hrvatskoj u razdoblju od 1988. do 2008. god. biljezimo
porast incidencije od 2,6% na godinu, uz stabilan trend mor-
taliteta. Pad mortaliteta u navedenom razdoblju u spomenu-
tom istrazivanju opazen je samo u dobnim skupinama mla-
dim od 50 godina. Produljenjem navedenih analiza do 2013.
godine vidimo da se u ciljnoj skupini programa probira
(dobna skupina od 50 do 69 godina) biljezi pad dobno stan-
dardiziranih stopa mortaliteta od 1,1% na godinu.? Trendovi
dobno standardizirane incidencije raka jajnika u Hrvatskoj
su stabilni, dok je mortalitet u blagom porastu (prosjecni
rast dobno standardizirane stope mortaliteta od 0,5% na go-
dinu u proteklih etvrt stoljeca).’

Nasljedni rak dojke i jajnika

Od ukupnog broja oboljelih od raka dojke i jajnika na
nasljedni rak otpada samo 10 — 15% svih slucajeva raka doj-
ke i jajnika.? Rak dojke s geneti¢kog je aspekta vrlo hetero-
gen, no nesumnjivo je da se neke mutacije mogu naslijediti.
To se odnosi, u prvome redu, na gene supresore tumora, koji
mogu funkcionirati i ako je jedan naslijedeni alel mutiran,
no do razvoja ¢e tumora do¢i tek kada se dogodi mutacija na
drugom alelu. Vjerojatnost nastanka tumora veca je u nosi-
telja mutacije u odnosu prema opcoj populaciji te je vazno
poznavati mutacije gena supresora tumora koji su povezani
s razvojem nasljednog raka dojke i jajnika.

Ve¢ je vise od dvadeset godina poznato da se mutacije u
dvama genima koji spadaju u skupinu supresora tumora,
gena BRCAI i BRCA2 (engl. breast cancer gene 1, breast
cancer gene 2) mogu naslijediti i da osobe s naslijedenim
mutacijama u jednom od tih dvaju gena imaju vecéu vjerojat-
nost za razvoj raka dojke i/ili jajnika tijekom zivota od onih
u opcoj populaciji. Prema podacima NCBI-a (update 2013.),
ta vjerojatnost iznosi za rak dojke oko 50% do 50. godine te
vise od 80% do 70. godine zivota, a za rak jajnika 25 — 50%.

Valja napomenuti da nisu svi slucajevi nasljednog raka
dojke vezani uz mutacije u tim genima. Prema brojnim stu-
dijama, tre¢ina nasljednih slucajeva raka dojke povezuje se
s mutacijama u genima BRCAI 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 testiranje na mu-
tacije u tim genima. lako je incidencija raka dojke u muska-
raca oko 100 puta manja nego u zena, muska osoba moze
naslijediti i prenijeti mutaciju na potomke.

Danas se promjene u genima BRCA1 i BRCA?2 Klasifici-
raju na patogene (mutacije), normalne varijante (polimor-
fizme) ili varijante nepoznata znacenja.* Bitne su zna¢ajke
mutacija u genima BRCAI i BRCA2 da: mogu nastati na
bilo kojem dijelu gena; do sada je dokazano vise od tisucu
mutacija (viSe od 1600); iste se mutacije javljaju u relativno
malenim frekvencijama; vezane su uz obiteljsko naslijede i
uz etnicki definirane manje populacije. Sve navedeno nala-
ze slozeni dijagnosticki pristup i metode koje mogu tehno-
loski rijesiti pretrazivanje Citavih gena BRCAI i BRCA2 da
bi se dokazale genske mutacije (supstitucije, delecije, inser-
cije).
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Suvremene tehnologije analize DNK nude brojne mo-
gucnosti pa danas ne postoji obveza uporabe tocno odrede-
ne metode, nego se ostavlja mogucénost vlastitoga tehnolos-
kog izbora. Medutim, laboratoriji podlijezu obvezi akre-
ditacije koja je svojevrsni korektiv izbora tehnologija. Naj-
ces¢i je pristup kombiniranje nekoliko metoda da bi se
uspjesno dokazale mutacije u genima BRCA.

Mutacije u genima BRCAI i BRCA2 mogu se dokazivati
iz periferne krvi kada trazimo mutacije zametnih stanica
(germline mutacije), odnosno iz parafinskih kocaka tumora
jajnika (somatske mutacije) radi lije¢enja inhibitorima enzi-
ma PARP (inhibitori poli ADP riboza polimeraze, engl. poly
ADP ribose polymerase inhibitors).’ Uz ostale postupke u
traZzenju mutacija kona¢na metoda potvrde mutacije jest
sekvenciranje DNK prema Sangerovoj metodi (testiranje
pojedinacne genske mutacije prisutne u obitelji i potvrda
nalaza dobivenog drugom tehnologijom) te sekvenciranje
DNK druge i tre¢e generacije — masivno paralelno sekven-
ciranje ili NGS (engl. next generation sequencing).® Ono
omogucava istodobno sekvenciranje velikog broja uzoraka
istodobnim umnazanjem eksonskih i intronskih dijelova
DNK, izradom biblioteke DNK te rezultatima koji se u ko-
nacnici obraduju bioinformatickim softverom i usporeduju
sa sekvencijama iz baza podataka BRCA1/2.” U ovom Kkora-
ku nuzna je dobra suradnja biologa, genetiCara i bioinfor-
maticara u interpretaciji rezultata. Pri dokazivanju velikih
genskih preuredbi u genima BRCA (delecije ili insercije
unutar gena BRCA) koristimo se kromosomskim mikroci-
povima, metodom MLPA (engl. multiplex ligation-depen-
dent probe amplification) ili metodom fluorescentnoga mul-
tiplog PCR-a. Metoda MLPA je zbog jednostavnije izvedbe
i dostupnosti Sire prihvacena jednostavno zato $to je potpu-
no komercijalna, nema moguénosti kreiranja odgovarajucih
uvjeta, kao u metodi multiplog PCR-a.

Kriteriji za upudivanje
u geneticko savjetovaliste
Ovaj dio klini¢kih smjernica definira indikacije za upuci-
vanje u geneti¢ko savjetovaliSte. Prema navedenim indika-
cijama, lijecnici primarne zdravstvene zastite i lije¢nici koji
se bave bolestima dojke i jajnika uputit ¢e osobu u geneti¢-
ko savjetovaliste. Dvije su skupine u kojima ¢emo izdvojiti
pojedince koje ¢emo uputiti u geneticko savjetovaliste, a
potom eventualno i geneticki testirati:
1. oboljele osobe,
2. zdrave osobe.
Osobe koje su oboljele od raka dojke, a zadovoljavaju
barem jedan od ovih kriterija:
— osoba je oboljela od raka dojke prije 50. godine zivota
— ,trostruko negativni“ rak dojke (ER-, PR-, HER2-)
prije 60. godine Zivota
— bilateralni ili multicentri¢ni rak dojke.
Ako osoba ima:
* barem jednu blisku rodakinju koja je oboljela od
raka dojke prije 50. godine Zivota
* barem jednu blisku rodakinju koja je oboljela od
raka jajnika (ovo se odnosi i na primarni peritoneal-
ni karcinom i na karcinom jajovoda)
* dvaili vise bliska rodaka oboljela od raka dojke 1/ili
gusterace u bilo kojoj dobi
* pripadnost etnickim skupinama s visokom ucCesta-
los¢u mutacija (npr. askenaski Zidovi) i bez pozi-
tivne obiteljske anamneze
— ako u osobnoj ili obiteljskoj anamnezi ima barem tri od
ovdje navedenoga: rak gusterace, rak prostate (Gleaso-

nov zbroj jednak ili veé¢i od 7), sarkom, rak nadbubrezne
zlijezde, tumore mozga, rak maternice, rak Stitnjace,
rak bubrega, kozne promjene i/ili makrocefaliju, poli-
pe u probavnom sustavu, difuzni rak zeluca

— ako su bolesnici muskog spola

— 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/jajovo-
da/peritoneuma.

Zdrave osobe koje zadovoljavaju barem jedan od ovih
kriterija:

— osoba u obitelji ima rodaka koji je nositelj mutacije

gena za nasljedni rak dojke i jajnika

— ako ima barem dvije bliske rodakinje s rakom dojke

— ako ima barem jednu blisku rodakinju s rakom jajnika

— ako ima barem jednu blisku rodakinju s rakom dojke

koja je oboljela prije 45. godine Zivota

— ako u osobnoj ili obiteljskoj anamnezi ima barem troje

od ovdje navedenoga: rak gusterace, rak prostate (Glea-
sonov zbroj jednak ili ve¢i od 7), sarkom, rak nad-
bubrezne Zlijezde, tumore mozga, rak maternice, rak
Stitnjace, rak bubrega, kozne promjene i/ili makrocefa-
liju, polipe u probavnom sustavu, difuzni rak zeluca

— ako u obitelji ima osobu koja je oboljela od raka dojke,

a muskog je spola.

Ako je ispunjen jedan ili viSe od gore navedenih kriterija,
potrebno je uciniti personaliziranu procjenu ispitanikova ri-
zika, geneticko savjetovanje te potom provjeriti ispunjava li
osoba kriterije za geneticko testiranje (razina dokaza IV).
Testiranje zdravog pojedinca radi se samo onda kada nam
nije dostupan prikladan oboljeli bliski rodak.?’

Postupak geneti¢kog savjetovanja

Geneticko je savjetovanje komunikacijski proces koji se
bavi genskim poremecajima ili rizikom od pojave takvih
poremecaja u obitelji. Proces genetickog savjetovanja pod-
razumijeva nastojanje adekvatno educirane osobe da po-
mogne jednoj ili vise osoba u obitelji da:

— razumije medicinske ¢injenice o genskom poremecaju

— razumije kako genski ¢imbenici utjeCu na pojavnost

bolesti u obitelji

— razumije mogucnosti djelovanja s obzirom na specifi¢ni

rizik od pojave genskog poremecaja

— odabere i1 provede za sebe najprikladniji nacin djelo-

vanja s obzirom na osobni rizik od pojave genskog
poremecaja

— razumije 1 prihvati ponudenu informaciju radi pro-

mocije zdravlja, smanjenja psiholoskog stresa i una-
predenja brige za sebe

— se na najbolji moguci nacin prilagodi pojavi genskog

poremecaja s obzirom na osobni rizik'® (razina doka-
za IV).

Geneticko savjetovaliste vodi lije¢nik s adekvatnim po-
znavanjem genetike, na raspolaganju ima educiranu medi-
cinsku sestru, a prema potrebi se osobi omogucuje konzul-
tacija s klini¢kim psihologom, psihijatrom, psihoterapeu-
tom, kirurgom, ginekologom, onkologom ili specijalistom
humane reprodukcije.

Geneticki savjetnik vodi racuna o psiholoskom stanju i
emocionalnoj reakciji osobe koja treba razumjeti priopcenje
kako bi mogla donijeti odluku koja je najbolja za nju'" (ra-
zina dokaza V).

Geneticko savjetovanje mora biti dobrovoljno, odnosno
osoba ima pravo ostati neinformirana. Testiranje bez gene-
tickog savjetovanja moze imati dalekosezne posljedice, jer
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je njegova osnovna zadaca da donese dobrobit i umanji, ili
posve ukloni, moguce $tetne posljedice rezultata genetickog
testiranja'>!3 (razina dokaza IV).

Prema Europskoj konvenciji o ljudskim pravima i biome-
dicini, donesenoj 4. travnja 1997. godine u Oviedu, genetic-
kom testiranju mora prethoditi primjereno geneti¢ko savje-
tovanje, §to je 2003. godine ratificirala i Hrvatska.

Geneticko savjetovanje prije genetickog testiranja

Prvim razgovorom i pregledom u genetickom savjetova-
listu prikupljaju se informacije vazne za medicinski pro-
blem zbog kojeg je osoba dosla na konzultaciju. Uzima se
detaljna obiteljska i osobna anamneza (ukljucujuéi psihicke
poremecaje), sastavlja obiteljsko stablo, obavlja ciljani kli-
nicki pregled te se osoba informira o prirodi bolesti, mogu¢-
nostima prevencije, rane dijagnoze i lijeCenja, nacinu na-
sljedivanja, riziku od pojave bolesti u osobe koja se podvr-
gava savjetovanju, pouzdanosti i ograni¢enjima genetickog
testa koji se razmatra, mogué¢im psiholoskim implikacija-
ma te drugim moguéim posljedicama za osobu koja dobiva
savjet, odnosno za ¢lanove obitelji te osobe. Naglasava se
privatnost i povjerljivost podataka, a savjetovanje se obav-
lja prema nacelu nedirektivnosti.

Osobi koja to zeli i/ili kojoj to preporuci geneticki savjet-
nik treba omoguditi psiholosko savjetovanje. Proces tog
savjetovanja treba biti potpuno individualiziran jer istrazi-
vanja sustavno pokazuju kako je emocionalno stanje prije
testiranja vazniji prediktor psihi¢ke reakcije od samih rezul-
tata testiranja. Osim toga vazno je utvrditi i radne modele
koje osoba ima o bolesti, riziku od obolijevanja, medicin-
skim zahvatima kojima se poslije zeli izloziti te ostalim re-
levantnim ¢imbenicima. Ove osobine znatnije utjecu na in-
terpretaciju rezultata testiranja od objektivnog rezultata.
Takoder je vazno, prema zelji osobe, u savjetovanje uklju-
¢iti i ¢lanove obitelji 1/ili bliske osobe koje pruzaju prirodnu
socijalnu potporu'*'® (razina dokaza III).

Temeljem dobivenih informacija nuzno je postici slobo-
dan pristanak informiranog pojedinca u pisanom obliku za
odredenu pretragu.

Geneticko savjetovanje poslije genetickog testiranja

Geneticko savjetovanje poslije genetickog testiranja po-
trebno je i u slucaju pozitivnog, negativnog ili neinforma-
tivnog rezultata testa. Prigodom priop¢avanja rezultata po-
trebno je djelomice ponoviti objasnjenja koja su prethodila
uzimanju uzorka. Informaciju o rezultatima testiranja treba
pruziti na jasan na¢in, vodec¢i racuna o moguéim emocional-
nim reakcijama. Nakon priop¢avanja rezultata genetickog
testiranja najvaznije je procijeniti na koji je nacin osoba in-
terpretirala rezultat testiranja, jer daljnje psiholoske reakcije
i ponasanja ovise primarno o percipiranoj, a ne o dobivenoj
informaciji. Stoga geneticki savjetnik treba provijeriti kako
je osoba shvatila informaciju i u slu¢aju krive interpretacije
treba suosjecajno, ali jasno upozoriti osobu na krive za-
kljucke te joj ponuditi dodatne informacije'®!” (razina doka-
za I1I).

Procjenjuje se potreba eventualnoga geneti¢kog savjeto-
vanja i/ili genetickog testiranja ¢lanova obitelji. Ispitaniku
se nalaz priopéava usmeno, a urucuje pisani sazetak rezul-
tata analize koji ukljucuje pisani program pracenja i lijece-
nja ispitanika i/ili ¢lanova obitelji. U genetickom savjetova-
listu omogucuje se kontakt s drugim specijalistima ukljuce-
nim u proces pracenja i lijeCenja.

Ovisno o procjeni razumijevanja dobivenih informacija
te psiholoskoj reakciji procjenjuje se potreba za nastavkom
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genetickih konzultacija, odnosno za psiholoskim savjetova-
njem!*!213 (razina dokaza IV).

Kriteriji za geneticko testiranje
na nasljedni rak dojke i jajnika

Nakon postupka genetickog savjetovanja i procjene indi-
vidualnog rizika pristupa se genetickom testiranju. Ako u
obitelji nije otprije poznata patogena mutacija, na geneticko
testiranje uvijek treba uputiti najprije onog ¢lana obitelji u
kojeg postoji najveca vjerojatnost pozitivnog rezultata testa.
Ako otprije imamo poznatu patogenu mutaciju u ¢lana obi-
telji, rizicni se rodaci testiraju na nositeljstvo te specificne
mutacije. Testiranje zdravog pojedinca radi se samo onda

Tablica 1. Indikacije za upucivanje na geneticko testiranje osoba obolje-
lih od raka dojke i/ili jajnika
Table 1. Criteria for genetic testing of affected individuals with breast
andy/or ovarian cancer

1. OBOLJELI OD RAKA DOJKE koji ispunjavaju jedan od ovih kriterija

/ AFFECTED INDIVIDUALS WITH BREAST CANCER fullfilling

at least one of the following criteria

a) imaju rodaka u obitelji koji je nositelj mutacije BRCA1 ili BRCA2
/BRCA 1 or BRCA2 mutation carrier in the family

b) muskarci oboljeli od raka dojke / male breast cancer

¢) dijagnoza trostruko negativnog raka dojke prije 60. godine
/ triple negative breast cancer before the age of 60

d) dijagnoza raka dojke prije 45. godine / breast cancer before the age of 45

e) dijagnoza raka dojke prije 50. godine uz jo$ jedan od ovih kriterija:

/ breast cancer before the age of 50 with at least one of the following

criteria:

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

/ one additional primary breast cancer (bilateral, two or more
synchronous or metachronous ipsilateral tumours)

2. jedan ili vise bliskih rodaka s rakom dojke u bilo kojoj dobi
/ one or more close relatives with breast cancer at any age

3. jedan ili vi$e bliskih rodaka s rakom gusterace
/ one or more close relatives with pancreatic cancer

4. jedan ili viSe bliskih rodaka s rakom prostate (Gleasonov zbroj
jednak ili ve¢i od 7) / one or more close relatives with prostate
cancer (Gleason score 7 or more)

5. nepoznata ili nepotpuna obiteljska anamneza
/ unknown or incomplete family history

f) dijagnoza raka dojke u bilo kojoj dobi uz jo§ jedan od ovih kriterija:

/ breast cancer at any age with at least one of the following criteria:

1. jedan ili viSe bliskih rodaka s rakom dojke dijagnosticiranim prije
50. godine / one or more close relatives with breast cancer before
the age of 50

2. dvaili vise bliskih rodaka s rakom dojke u bilo kojoj dobi
/ two or more close relatives with breast cancer at any age

3. jedan ili vise bliskih rodaka s invazivnim rakom jajnika/jajovoda/
primarnim peritonealnim karcinomom / one or more close relatives
with invasive ovarian/Fallopian tube/peritoneal carcinoma

4. dvaili viSe bliskih rodaka s rakom gusterace i/ili rakom prostate
(Gleasonov zbroj jednak ili veci od 7) u bilo kojoj dobi
/ two or more close relatives with pancreatic cancer and/or
aggressive prostate cancer (Gleason score 7 or more)

5. ako u osobnoj ili obiteljskoj anamnezi ima barem troje od ovoga:
rak gusterace, rak prostate (Gleasonov zbroj jednak ili veci od 7),
sarkom, rak nadbubrezne Zlijezde, tumor mozga, rak maternice,
rak $titnjace, rak bubrega, kozne promjene i/ili makrocefalija,
polipi u probavnom sustavu, difuzni rak Zeluca
/ personal or family history of at least three of the following
criteria: pancreatic cancer, aggressive prostate cancer, sarcoma,
suprarenal gland cancer, brain cancer, uterine cancer, thyroid
cancer, renal cancer, skin changes and/or macrocephaly,
gastrointestinal tract polyps, diffuse gastric cancer

6. bliski muski rodak s rakom dojke
/ close relative with male breast cancer

7. pripadnost etni¢kim skupinama s visokom ucestalo§¢u mutacija
(npr., askenaski Zidovi) / origin from ethnic groups with high rates
of BRCA mutations (Ashkenazi Jews)

2. OBOLIJELI OD INVAZIVNOG RAKA JAJNIKA/JAJOVODA/
PERITONEALNOG KARCINOMA
/ AFFECTED INDIVIDUALS WITH INVASIVE OVARIAN/
FALLOPIAN TUBE/PERITONEAL CARCINOMA
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Tablica 2. Indikacije za upucivanje na geneticko testiranje zdravih poje-
dinaca

Table 2. Criteria for genetic testing of healthy individuals

A. zdrave osobe uz dokazanu mutaciju BRCA1 ili BRCA2 u obitelji
/ healthy individuals with BRCA 1 or BRCA2 mutation carrier
in family;
B. zdravi ¢lanovi obitelji uz zadovoljen barem jedan od ovih kriterija:

/ healthy individuals with at least one of the following criteria

1. u obitelji ima barem dvije krvne rodakinje s rakom dojke
/ at least two close relatives with breast cancer

2. u obitelji ima barem jednu krvnu rodakinju s invazivnim rakom
jajnika / at least one close relative with invasive ovarian cancer

3. u obitelji ima barem jednu blisku krvnu rodakinju s rakom dojke koja
je oboljela prije 45. godine / at least one close relative with breast
cancer before the age of 45

4. u obitelji ima bliskog rodaka oboljelog od raka dojke u bilo kojoj
dobi / one close relative with male breast cancer at any age

5. u obitelji ima krvnu rodakinju oboljelu od trostruko negativnog raka
dojke u dobi mladoj od 60 godina / one close relative with triple
negative breast cancer before the age of 60

6. u osobnoj ili obiteljskoj anamnezi ima barem tri navedene vrste
raka/bolesti: rak gusterace, rak prostate visokog stupnja malignosti,
sarkom, rak nadbubrezne Zlijezde, gliome mozga, rak maternice,
rak Stitnjace, rak bubrega, kozne promjene ili makrocefaliju,
polipe u probavnom sustavu, difuzni rak Zeluca / personal or family
history of at least three of the following criteria: pancreatic cancer,
aggressive prostate cancer, sarcoma, suprarenal gland cancer,
brain cancer, uterine cancer, thyroid cancer, renal cancer, skin
changes and/or macrocephaly, gastrointestinal tract polyps, diffuse
gastric cancer

kada nam za testiranje nije dostupan oboljeli bliski rodak.
Indikacije za upucivanje na geneticko testiranje oboljelih
prikazane su na tablici 1., a za zdrave osobe na tablici 2.}
(razina dokaza IV).

Osobe koje zadovoljavaju kriterije za geneti¢ko testira-
nje i koje su se tijekom genetickog savjetovanja odlucile za
testiranje potpisuju nakon informiranja pristanak u kojem
su sadrzana sva eti¢ka nacela i pristupaju testiranju. Odluka
o testiranju izraz je slobodne volje pojedinca na temelju do-
bivenih informacija.

Rezultat testa usmeno priopéuje savjetnik u genetickom
savjetovaliStu koji je ispitanika uputio na testiranje.

Ako se radi o osobi koja nije oboljela i ne zadovoljava
kriterije za testiranje, a na temelju osobne i obiteljske anam-
nika, izraGunava se osobni rizik prema odabranomu mate-
mati¢komu modelu (npr., Gailov model). Ako ju to svrsta u
kategoriju intermedijarnog rizika, preporucuje se daljnje
pracenje (vrsta i dinamika pretraga s obzirom na dob)"? (ra-
zina dokaza IIT).

Nalaz testiranja, kategorije nalaza
i razine rizika

Rezultat genetickog testiranja kategorizira se u tri kate-
gorije:

— negativan nalaz, odnosno nije nadena patogena muta-

cija

— nalaz nejasna klinickog znacenja (neinformativan na-

laz), odnosno nadena je mutacija za sada nejasna
klinickog znacenja

— pozitivan nalaz, odnosno nadena je jasno pozitivna

mutacija.

Nakon prispijeca rezultata geneti¢kog testiranja reeva-
luira se rizik za oboljenje od raka dojke i jajnika. Na temelju
do sada dobivenih podataka iz osobne i obiteljske anamneze
te rezultata genetiCkog testiranja proizlaze tri kategorije
rizika od oboljenja:

— visoki rizik (nositeljice patogenih mutacija BRCA1/
BRCA2) ili cjelozivotni rizik veéi od 20%

— srednji (intermedijarni) rizik (cjelozivotni rizik za obo-
ljenje od raka dojke 12 —20%)

— niski rizik (rizik za oboljenje od raka dojke je 12%,

odnosno kao u op¢oj populaciji).

Na temelju stratifikacije rizika izdaju se pisane upute o
vrsti 1 dinamici preventivnih pregleda.

Definiraju se ¢lanovi obitelji s rizikom da nose istovjetnu
mutaciju te se, prema nacelu dobrovoljnosti, pristupa po-
stupku geneti¢kog savjetovanja ¢lanova obitelji**!*2*22 (ra-
zina dokaza IV).

Preporuke o daljnjem pracenju osoba
s poviSenim rizikom
Preporuke o daljnjem pracenju osoba koje ispunjavaju
kriterije za geneticko testiranje, ali koje mu ne Zele
pristupiti te za Zene s negativnim i neinformativnim
nalazom genetickog testiranja

Preporuke za preventivne preglede donose se u skladu s
kategorijom rizika, a one su:

I. VISOKI RIZIK (RR > 4,0, petogodi$nji rizik od raka
dojke > 1,7% prema Gailovu modelu ili je cjelozivotni rizik
od raka dojke > 20% prema modelima baziranima na obi-
teljskoj anamnezi)

» dva rodaka u prvom obiteljskom koljenu oboljela od
raka dojke ili ako je jedan rodak obolio prije 50. g.
zivota ili ima obostrani rak dojke

* ADH (atipi¢na duktalna hiperplazija), ALH (atipicna
lobularna hiperplazija) u osobnoj anamnezi

+ rak dojke u osobnoj anamnezi

* ionizirajuce zracenje prsnog kosa u dobi od 10 do 30
godina.

II. SREDNIJI RIZIK (RR 2,0 —4,0)

* jedan krvni rodak prvog reda s rakom dojke

* nulipara

* prvi porodaj nakon 35. g. Zivota

* izlozenost sustavnom ioniziraju¢em zracenju u djec¢joj
dobi.

Preporuke preventivnih pregleda za ove dvije skupine

rizika:

» samopregled jedanput na mjesec (ako osoba ima men-
struacije, pregled treba obavljati nakon menstrualnog
krvarenja)

+ fizikalni i ultrazvucni pregled dojki svakih 6 mj.

» prva mamografija izmedu 30. i 40. godine, odnosno 10
godina ranije nego je najmladi krvni rodak obolio od
raka dojke, ali ne prije 30. godine zivota

* kontrolna mamografija jedanput na godinu ili dvije

+ razmotriti MR dojki jedanput na godinu od 25. godine
zivota

 preventivni pregledi odredivanjem tumorskog markera
CA-125 iz krvi i transvaginalni ultrazvuk koje treba
zapoceti u dobi od 30 godina ili 10 godina prije nastu-
pa raka jajnika u najmladeg rodaka.?

Preporuke za pracenje nositelja/-ica patogenih mutacija
gena BRCAI i BRCA2

» samopregled jedanput na mjesec od 18. g. Zivota

« fizikalni (razina dokaza IV) i ultrazvucni pregled dojki
od 25. g. svakih 6 mj. (razina dokaza III)

* bazicna mamografija 10 godina prije obolijevanja
krvnog rodaka od raka dojke, najkasnije s 40 godina
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* MR dojki jedanput na godinu od 25. godine Zivota (ra-
zina dokaza IT A)

* transvaginalni ultrazvuk s kolordoplerskim pregledom
pocevsi od 30. godine zivota (razina dokaza IV)

e razmotriti moguénost odredivanja CA-125 svakih 6
mjeseci (razina dokaza IV)

* razmotriti moguénosti profilakticke kirurgije i kemo-
prevencije.?*

Kemoprevencija i profilakti¢ka kirurgija
kod nositelja/-ica patogenih mutacija
gena BRCAI i BRCA2

Kemoprevencija raka dojke

Rizik od razvoja raka dojke u op¢oj populaciji te popula-
ciji s povecanim rizikom moze se modificirati brojnim vanj-
skim ¢imbenicima: redukcijom tezine, tjelovjezbom, hor-
monskim i reproduktivnim ¢imbenicima kao §to su paritet,
dob prve trudnoce i dojenje. Kako mnogi ¢imbenici rizika
koreliraju s izlozenos$¢u estrogenima, to je dovelo do farma-
koloskog pristupa u pokusaju moduliranja rizika od oboli-
jevanja. Upotrebljavani su ovi lijekovi: tamoksifen za pre-
menopauzalne i postmenopauzalne zene iznad 35 godina te
raloksifen i aromatazni inhibitori (egzemestan, letrozol) za
postmenopauzalne bolesnice. U ovoj indikaciji FDA nije
odobrio aromatazne inhibitore.®

U populaciji nositeljica/a mutacije BRCA! ili BRCA2 po-
daci o utjecaju ovih lijekova na rizik od raka dojke su kon-
troverzni. Uc¢inak tamoksifena kod primarne prevencije
raka dojke u zdravih nositeljica/a mutacija BRCAI i BRCA2
nije sasvim jasan.*® Kod zdravih nositeljica/a mutacije
BRCA1 ili BRCA2 nije se potvrdio povoljan u¢inak primje-
ne tamoksifena na rizik od razvoja primarnog raka dojke*
(razina dokaza III). Tek ¢e u buduénosti dobro dizajnirane
studije primarne prevencije moci odgovoriti na ovo pitanje.
Glavno je ogranicenje navedenih studija malen broj uklju-
¢enih bolesnica.”’

U sekundarnoj prevenciji kontralateralnog raka dojke u
nositeljica mutacije BRCAI 1 BRCA2 vec lijeCenih zbog
raka dojke adjuvantno primijenjen tamoksifen snizava rizik
od kontralateralnog raka dojke*?* (razina dokaza III).

Rizik od raka dojke povezan s mutacijom BRCA moze se
modificirati i drugim egzogenim ¢imbenicima, hormonskim
i reproduktivnim: brojem trudnoca, dobi prve trudnoce, do-
jenjem. Cini se da paritet, kao i kod opce populacije, nosi
smanjenje rizika od raka dojke u zena s mutacijom gena
BRCAI ili BRCA2* (razina dokaza III).

Profilakticka kirurgija dojke

U nositeljica patogenih mutacija gena BRCAI i BRCA2
vrlo Cesto bit ¢e potreban kirurski zahvat u obliku lijecenja
raka dojke koji se ve¢ pojavio ili pak preventivne obostrane
mastektomije ako se Zena na takav zahvat odluéi. S obzirom
na to da je kumulativni rizik od nastanka karcinoma dojke u
zena s mutacijom BRCAI i BRCA2 od 45 do 65%, a profi-
lakticka mastektomija taj rizik smanjuje i za 90%, ona je
najbolji oblik profilakse u Zena s patoloSkim mutacijama
gena BRCAI i BRCA2%'-** (razina dokaza IIT).

Kod Zena s patoloskim mutacijama gena BRCA[ i BRCA2
i pojavom karcinoma u jednoj dojci rizik od nastanka dru-
gog karcinoma u istoj (u slucaju postedne operacije dojke)
ili kontralateralnoj dojci znatno je povisen, stoga je profi-
lakticka mastektomija kontralateralne dojke u tih zena tako-
der opravdana®-*® (razina dokaza III).

U zena bez patoloske mutacije gena BRCAI i BRCA?2 in-
dikacija za profilakticku mastektomiju kontralateralne doj-
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ke nije toliko jasna, no postoje indicije da je kod pojedinih
genotipova karcinoma koji su ¢es¢i u bolesnica s recidivima
takoder opravdana.’’

Primjena profilakticke kirurgije dojke, odabir metoda i
odluka o rekonstrukeiji podrazumijevaju individualni pri-
stup svakoj bolesnici. Moguénosti su:

 obostrana profilakticka mastektomija s postedom koze

(skin sparing mastectomy — SSM) 1 mastektomija s
postedom koze i bradavice (skin and nipple sparing
mastectomy — SNSM) te rekonstrukcija’*° (razina do-
kaza IIT)

 obostrana jednostavna (simplex) profilakticka mastek-

tomija kod zdravih Zena s pozitivnim nalazom (jedino
kad to bolesnica izri€ito trazi nakon §to je upoznata sa
svim mogucénostima rekonstrukcije) (razina dokaza IIT)

« profilakticka mastektomija (mastectomia simplex, SSM

ili SNSM) druge (zdrave) dojke kod oboljelih Zena i
rekonstrukcija

« profilakticka mastektomija kod Zena s visokim rizikom

koje ispunjavaju uvjete, ali nisu prihvatile testiranje ili
je nalaz neinformativan

« profilakticka salpingektomija ili salpingoooforekto-

mija utje¢e na smanjenje rizika od pojave karcinoma
dojke, no njezina efikasnost nije jasna s obzirom na
kontradiktorne ishode objavljene u literaturi. Protek-
tivna vrijednost ovih operacija prevencije karcino-
ma jajnika kod bolesnica s patoloSkim mutacijama
BRCA1/2 dokazana je.*'*

Tip i nacin rekonstrukcije dojke dogovara se individual-
no i prilagodava svakoj bolesnici.**

Kemoprevencija raka jajnika

U svjetlu novih znanstvenih spoznaja rak jajnika je sjedi-
njen s rakom Jajovoda 1 potrbusmce tako da ¢ine ned]eljlvu
CJehnu i u svojem razvoju i u klinickim i terapijskim smjer-
nicama.

Od metoda kojima danas raspolazemo radi smanjivanja
rizika od nastanka raka jajnika na prvome su mjestu oralni
hormonski kontraceptivi. Njihova dulja uporaba jasno sma-
njuje pojavnost raka jajnika i u opc¢oj populaciji Zena i kod
nositeljica mutacija gena BRCA1/2*%¥ (razina dokaza IT A).

Upotreba oralnih kontraceptiva, prema sadasnjim sazna-
njima, nema jasno definiranu ulogu u nastanku raka dojke u
zena nositeljica mutacije BRCA1/2. Naime, dok jedni autori
ne nalaze povecani rizik od nastanka, drugi nalaze povecani
rizik od nastanka malignoma dojke u skupini bolesnica koje
su provodile oralnu kontracepciju dulje od 7 godina.*® S ob-
zirom na to da su podaci o provedbi oralne hormonske
kontracepcije u nositeljica mutacija BRCA1/2 heterogeni i
neizjednaceni, nema jednoznacnog zakljucka o utjecaju
oralne hormonske kontracepcije u nastanku raka dojke u
ovoj populaciji.*

Profilakticka kirurgija jajnika/jajovoda

Preventivna obostrana adneksektomija (obostrana salpin-
goooforektomija) preporucuje se u Zena nositeljica genetic-
kog rizika u dobi izmedu 35. i 40. godine (razina dokaza I
A). Mora se naglasiti da ovaj kirurski zahvat nije povezan
sa smanjenjem rizika od nastanka raka peritoneuma.*->

Noviji kirurski pristup, a u svjetlu nedavnih spoznaja o
nastanku raka jajnika tipa 2, ukljucuje preventivnu salpin-
gektomiju. Ovaj se zahvat preporucuje svim Zzenama s pove-
¢anim rizikom od nastanka nasljednog raka izmedu 35. i 40.
godine, odnosno nakon zavrsetka reprodukcije. Obostrana
salpingektomija moze biti i intervalna, tj. prije bilateralne
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IME USTANOVE U KOJOJ
SE PROVODI GENETSKO
SAVIETOVANIE I TESTIRANJE

U Zagrebu, (DATUM).

INFORMIRANI PRISTANAK ZA GENETSKO TESTIRANJE NA
NASLJEDNU SKLONOST RAKU DOJKE I JAINIKA
Postovani,

Tijekom savjetovanja u genetskom savjetovalistu, Va§ Vas je 11_|ecmk tijekom razgovora na

PRISTANAK OBAVIJEgTENOG PACIJENTA ILI osnovu VaSe osobne i uputio u kog testiranja za
nasljednu sklonost raku d()'kc ijajnika.
INFORMIRANT PRISTANAK ' e

Sto znamo o naslijedenoj genetskoj sklonosti raku dojke i jajnika?

Rak je multifaktorijalna bolest §to znaci da na njegov razvoj utjete vise gena i &imbenika
okoline. Otprilike 10% ukupnih malignih tumora su nasljedni §to znaéi da je jedan od dva
gena koja imamo u nasim stanicama za isto svojstvo, mutiran. Mutirani gen ne obavlja svoju
funkeiju zastite stanice. Ipak dok je drugi gen dobiven od drugog roditelja zdrav, stanica
normalno funkcionira. U slu¢aju da stanica izgubi funkciju i ovog drugog zdravog gena, ona
gubi nadzor nad svojom kontrolom i stvaraju se preduvjeti koji mogu dovesti do razvoja
maligne bolesti. Ovdje je vazno istaknuti da se geni bilo mutirani bilo zdravi mogu
podjednako naslijediti od oba roditelja.

Koja je svrha genetskog testiranja?

Genetskim testiranjem otkriva se jeste li nositelji mutiranog gena u svojoj stanici ili niste.
Ako ste nositelji, tada je rizik za nastanak tumora dojke/jajnika kod Vas visi nego u ostatku
populacije. No, to niti u kojem slu¢aju ne zna¢i da ¢ete Vi zaista oboljeti od karcinoma dojke
ili jajnika. Takoder, ako je nalaz negativan, to znadi da je Vas rizik oboljenja od nasljednog
karcinoma jednak ostatku populacije, a ne zna¢i da ne moZete oboljeti od maligne bolesti.
Odluka o tome pristajete li na genetsko testiranje ili ne, je iskljucivo Vasa, a donosite ju nakon
genetskog savjetovanja tijekom kojeg ste bili upoznati sa svim informacijama vezanim
uz vasu bolest. Vase odbijanje nece narusiti odnos s Vasim lije¢nikom ili drugim lije¢nicima u
(NAVESTI IME USTANOVE), niti ¢e utjecati na kvalitetu Vaseg lije¢enja. Ukoliko rezultat
testiranja pokaie da ste nositelji mutacije (npr. BRCA 1/2), dobivate poseban program
praccn]a i ranog otkrivanja raka dojke/jajnika utvrden smjernicama koje je donijelo
rstvo zdravlja RH. Napominjemo, radi se o isklju¢ivo VaSoj odluci te ako se ne
odlugite na testiranje, a prema procjeni genetskog savjetnika ulazite u visokorizi¢nu skupinu,
mozete prolaziti isti program pracenja kao i da ste se testirali tj. kao da imate mutaciju.

Koja su ogranifenja genetskog testiranja?

Tumacenje rezultata temelji se na t renutnom 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 klini¢kog znacaja. UloZit
¢emo poseban napor kako bi smanjili broj ovakvih rezultata. No, ponekad rezultati mogu biti
nejasni i moZe biti potrebno ispitivanje ostalih ¢lanova obitelji. U tom slu¢aju zahtijevat ¢emo
Vase odobrenje i suglasnost ¢lanova obitelji.

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

Ponekad koriste¢i lekularne metode dij mozemo otkriti neku drugu Huvala §to ste pro¢itali ovu obavijest i razmotrili genetsko testiranje.
mutaciju koja nije direktno vezana uz VaSu primarnu bolest. U tom slu¢aju molimo Vas da Ako trebate dodatne podatke, slobodno se obratite (IME LIJECNIKA), (IME USTANOVE,
razmislite Zelite li biti obavijeSteni o tom nalazu. ADRESA, TELEFONSKI BROJ).

Koji test ¢e se raditi i kako ée se uzeti uzorak za analizu?
U svrhu genetskog testiranja, izvrsit ¢e se venepunkcija i izvaditi 8 ml pune krvi, koja ¢e biti

poslana postom u laboratorij. Nakon genetskog testiranja uzorak krvi ¢e biti pohranjen u Potvrdujem da sam procitala/o informirani pristanak, da mi je sve objasnjeno i da sam sve

banku DNA u laboratoriju koji testira uzorke. . rzzumiolla, te pristajem na genetsko testiranje.

Geneticka istrazivanja radit ¢e se na (IME USTANOVE U KOJOJ CE SE PROVESTI

TESTIRANIE). Analiza ¢e se raditi iz uzorka krvi koji ¢e se dopremiti u laboratorij. Iz uzorka IME i PREZIME

¢e se izolirati genomska DNA, a genetska analiza radit ¢e se na aparatu za sekvenciranje nove Datum rodenja POTPIS

generacije (NGS) Tllumina chchS()O koriStenjem panela Illumina TruSightTM te za

velike p dom QMP na kapil sekvenceru. Dobiveni rezultati ée se verificirati Ako se tijekom genetskog testiranja otkrije slu¢ajan nalaz koji nije vezan uz primarno
dom sck ja. Rezultati analize pokazat ¢e promjene u genima BRCAI genetsko testiranje, volio bih / ne bih volio (zaokruzite ono §to smatrate da Vam je

i BRCA2. prihvatljivo) biti obavijesten o tom nalazu.

Na koji natin €ete biti informirani o rezultatima testiranja? IME i PREZIME POTPIS

Neovisno o tome radi li se o pozitivnom ili negativnom nalazu, rezultate testiranja ¢ete

doznati od lije¢nika koji Vas je uputio na testiranje u procesu genetskog savjetovanja. Ako su Rezultat genetskog testiranja Zelim da mi bude osobno priopéen

rezultati testiranja pozitivni, odnosno ako ste nositelj mutacije, dobit ¢ete detaljne upute o IME i PREZIME POTPIS

mjerama pracenja i ranog otkrivanja raka. Rezultate ¢ete dobiti u usmenom i pismenom

obliku. Ne Zelim da mi se osobno priopéi rezultat testiranja, ali se slazem da se on razmotri s mojom

obitelji.

Kako ¢e se osigurati povjerljivost i zastita osobmh podatakn"
Vadi osobni podaci ¢e se kod prve
(kombinacijom brojki i slova). Uzorak krvi uzet u (||vu< USTANOVE ) i pod istom Sifrom
doéi u laboratorij. Nalaz gentskog testiranja ¢e pod ifrom iz (IME USTANOVE) doéi u IME i PREZIME POTPIS
Genetsko savjetovaliite (IME USTANOVE), te ¢e se tumaditi uz uvid u podatke iz Vase
obiteljske i osobne anamneze. Pristajem da se rezultati dobiveni genetskim testiranjem koriste u znanstveno-istrazivatke
Podaci dobiveni tijekom genetskog savjetovanja biti ¢e premjesteni u radunalnu bazu svrhe i publiciranju i stru¢no-znanstvenoj literaturi, uz ¢uvanje osobnih podataka sudionika.
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 IME i PREZIME POTPIS

potrebno zahtijevati ispravke.

Izravan pristup Vasoj medicinskoj dokumentaciji imat ¢e lije¢nici genetskog savjetovalista
(IMENA DOKTORA), te, ovisno o potrebi, lije¢nici koji ¢e biti uklju¢eni u VaSe daljnje
pracenje i lije¢enje. Svo osoblje koje pristupa VaSoj dokumentaciji mora postovati Ne pristajem na genetsko testiranje.
povjerljivost.

Osoba za kontakt: (ili: ime osobe koju treba kontaktirati)...

IME i PREZIME POTPIS

Na koji nacin moZete odustati od genetskog testiranja?

U bilo kojem trenutku do slanja uzorka u laboratorij gdje ée se provesti testiranje, mozete
odustati od testiranja tako da nazovete dolje navedeni broj koji je stavljen kao kontakt. Vase
odustajanje nece utjecati na Va$ odnos s lije¢nikom niti ¢e utjecati na kvalitetu Vaseg IME i PREZIME LUUECNIKA: POTPIS
lijecenja. Vase sudjelovanje je dobrovoljno i moZete ga odbiti bez obrazloZenja.

Koji su moguéi rizici i neugodnosti tijekom genetskog testiranja?
Prilikom uzimanja uzorka moZete osjetiti laganu bol i crvenilo.
U Zagrebu, dana

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

Slika 1. Pristanak obavijestenog bolesnika ili informirani pristanak je postupak tijekom kojeg bolesnik pristaje na medicinski postupak ili ga odbija
na temelju informacija o prirodi i potencijalnim rizicima od predlozenog postupka
Figure 1. Informed consent is a process whereby the patient gives his/her consent or refusal to a medical procedure based on information about the
nature and potential risks of the proposed procedure
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Tablica 3. Postupovnik za prediktivno geneticko savjetovanje i testiranje na temelju ovih Smjernica
Table 3. 4 Procedure for predictive genetic counselling and testing based on these Guidelines

1. Lije¢nik u primarnoj zdravstvenoj zastiti uputit ¢e u geneticko savjetovaliSte osobu koja ispunjava kriterije za to na njezin zahtjev ili preporuku
specijalista. / A primary care physician will refer to genetic counselling center an individual who meets the criteria for referral to genetic counselling

at the request of an individual or the recommendation from a specialist.

2. Lije¢nik u genetickom savjetovaliStu obavit ¢e individualno savjetovanje, procjenu rizika i informiranje te:
/ A physician at genetic counselling center will perform individual counselling, risk assessment and informing and will:

a) osobu uputiti na testiranje na temelju slobodno iskazane odluke / refer an individual to testing based on the autonomous expressed decision

b) osobi koja ne Zeli testiranje ili ne ispunjava kriterije za nj dat ¢e uputu o mjerama pracenja i ranog otkrivanja raka ovisno o procijenjenom riziku
/ provide instructions about measures for monitoring and early detection of cancer, depending on the estimated risk, to an individual who does not want

to be tested or who does not meet the criteria for testing

¢) osobu kojoj je potrebno psiholosko savjetovanje uputit ¢e psihologu/psihoterapeutu i prema potrebi psihijatru te potom u skladu s kriterijima
i izrazenom slobodnom voljom uputiti na testiranje ili dati uputu o mjerama pracenja i ranog otkrivanja raka
/ refer to a psychologist/psychotherapist and, as needed, to a psychiatrist an individual requiring psychological counselling and then, in accordance to
the criteria and autonomous expressed decision, refer him/her to testing or provide instructions for monitoring and early detection of cancer
d) dat ¢e upute o pracenju koje ukljucuju preporuku za redovite preventivne pretrage, a mogu ukljucivati i preporuku za dodatno savjetovanje
s onkologom, kirurgom, ginekologom, stru¢njakom za reprodukciju i dr. radi donosenja individualne odluke o preventivnim mjerama
/ provide instructions about monitoring which includes a recommendation for regular preventive medical tests, and may include a recommendation
for further consultation with an oncologist, a surgeon, a gynecologist, a specialist in reproduction and others in order to make a personal decision about

preventive measures

3. Osoba koja se upucuje na testiranje dobiva objasnjenje postupka i nakon informiranja potpisuje pristanak, a uzorak za testiranje se pod Sifrom Salje u
laboratorij na analizu. / An individual referred to testing receives explanation about the procedure and signs an informed consent, and an ID coded sample

for testing is sent to a laboratory for analysis

4. Laboratorij ¢e napraviti analizu, a izvje$¢e pod Sifrom poslati u genetiko savjetovaliste
/ A laboratory will perform an analysis and an ID coded report will be sent to a genetic counselling center
5. Lije¢nik u geneti¢kom savjetovalistu priopcit ¢e osobi i protumaciti nalaz te ¢e:
/ A physician in genetic counselling center will communicate and interpret the finding to an individual and will:

a) dati uputu o pracenju i daljim konzultacijama testiranoj osobi / provide instructions to a person being tested about monitoring and further consultations

b) dati uputu o pracenju u skladu s procjenom rizika rodaku koji je pod rizikom, a koji se osobno javi u geneticko savjetovaliSte / provide instructions
about the monitoring according to risk assessment to a relative who is under risk and who contacts the genetic counselling center in person

¢) rodaku osobe koja je BRCA-pozitivna dat ¢e informaciju na temelju koje moze donijeti odluku za geneticko testiranje na poznatu mutaciju / provide
arelative of the BRCA-positive individual with information on the basis of which he/she may decide on the genetic testing for a known mutation

d) osobe koje imaju pozitivan nalaz uputit ¢e na produzeno psiholosko savjetovanje koje moze biti individualno, a moze ukljuéivati i ¢lanove obitelji
/ refer the individual with a positive test to an extended psychological counselling, which can be individual and may include family members

e) osobama s negativnim i neinformativnim nalazom prema potrebi i iskazanoj zelji preporucit ¢e psiholosko savjetovanje
/ recommend psychological counselling to those with negative and non-informative test findings, according to the need and expressed desire

6. Lije¢nik primarne zdravstvene zastite upucuje osobu na preventivne preglede prema uputama o mjerama pracenja i ranog otkrivanja raka iz genetickog
savjetovalista. / A primary care physician refers an individual to preventive exams according to the genetic counselling center guide on monitoring and

early cancer detection measures.

ovariektomije u zena s nasljednim rakom jajnika.’! Ova se
kirurSka tehnika moze primijeniti i u op¢oj populaciji za vri-
jeme drugih kirurSkih zahvata u ginekologiji — kao tzv.
oportunisticka salpingektomija, ali u ovome trenutku bez
jasnih rezultata u€inkovitosti** (razina dokaza IV).

Podvezivanje jajovoda (sterilizacija) ima 34%-tni u¢inak
na smanjenje pojavnosti raka jajnika, sli¢no u¢inku oralne
hormonske kontracepcije. Kod nositelja/-ica mutacija
BRCA?2 nije dokazana zastitna uloga.

Ocuvanje reproduktivne funkcije
u Zena oboljelih od raka dojke
i nositeljica mutacija BRCA

1z podataka Registra za rak Republike Hrvatske proizlazi
da je 2013. godine medu novooboljelima bilo vise od 420
zena mladih od 50 godina. Procjenjuje se da u toj skupini
premenopauzalnih zena ima vise od 260 onih koje su kandi-
datkinje za neku od opcija ocuvanja plodnosti.'

Danas se u svijetu razvija poseban dio medicine pod na-
zivom onkofertilitet koji se bavi problemima ocuvanja
plodnosti u onkoloskih bolesnika razvojem i primjenom
novih, sigurnih i u¢inkovitih metoda.>*>¢ U Hrvatskoj radi
ocuvanja fertiliteta stoje na raspolaganju metode ovarijske
supresije, krioprezervacije oocita i embrija. Izbor metode
ovisi o dobi bolesnice, ovarijskoj rezervi, protokolu lijece-
nja, postojanju partnera i vremenu koje nam je ostalo na
raspolaganju do pocetka eventualnog lijecenja.

Vrlo je vazna procjena reprodukcijskog specijalista kako
minimalizirati rizik od raka i povecati reprodukcijske opcije
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u zena nositeljica mutacija BRCA. Imajuéi na umu da je zi-
votni rizik od raka jajnika 16 — 64% te da on raste nakon 35.
godine, preporuka je da nositeljica mutacije BRCA planira
obitelj do 35. godine uz redovite ginekoloske preglede. Ako
zena zeli uciniti adneksektomiju prije 35. godine, tada je
preporuka da se ucini krioprezervacija zametka ili oocita
(razina dokaza IV). Valja napomenuti da nositeljice muta-
cija BRCA mogu imati smanjenu rezervu jajnika zbog aku-
mulirane greSke DNK u oocitama te utjecaja na integritet i
duzinu telomere, §to moze dovesti do prijevremene ovarij-
ske insuficijencije i smanjenog odgovora na lijekove za in-
dukciju ovulacije u IVF postupcima®’ (razina dokaza III).

Ocuvanje plodnosti u Zena lijeenih zbog raka dojke ima
smisla jedino ako intervencija i potencijalna trudnoca ne
utjecu na rizik od recidiva ili novoga primarnog raka. Nosi-
teljice mutacija BRCA koje su zdrave ili su ve¢ oboljele od
raka dojke mogu posti¢i trudno¢u unato¢ losijoj prognozi,
agresivnosti tumora i smanjenoj ovarijskoj rezervi.®® Rano
prepoznavanje potrebe zene za oCuvanjem reproduktivne
funkcije, savjetovanje i upucéivanje Zena u specijalizirane
centre koji se bave fertilitetom povecava vjerojatnost trud-
noce i radanja zdravog djeteta.

Pisanje izvjeS¢a — nalaz i interpretacija

Za tumacenje utvrdene mutacije gena BRCA bitno je de-
finirati njezinu ulogu u patogenezi bolesti. Struc¢njaci speci-
jalizirani za genetiku raka poznaju mutacije u spektru sva-
koga gena BRCA i trebaju biti upoznati s tehnikama koje se
rabe u molekularnogenetickim analizama. Izvjes¢e treba
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sadrzavati osnovne podatke o bolesniku, datum primitka
uzoraka za analizu, izjavu o koncentraciji i kvaliteti izoli-
rane genomske DNK, izjavu koji su geni testirani i na ¢iji
zahtjev, kao 1 opseg i granice analitickih metoda koje se
rabe. Takoder je obvezatno navesti koje su genske sekven-
cije BRCAI i BRCA2 upotrijebljene kao referentne u obradi
dobivenih rezultata. Izvjesce trebaju potpisati analiticar i
odgovorna osoba u analitickom laboratoriju.

U sluc¢aju identifikacije mutacija koje nisu uvedene u
sluzbene baze u izvjeséu se navodi da je detektirana muta-
cija neklasificirana ili neodredenog znacenja, buduci da ne
postoje klinicki dokazi o ulozi u patogenezi tumora.

Ako nije utvrdena mutacija, a prema obiteljskoj se anam-
nezi o¢ekuje, potrebno je obaviti dodatno testiranje drugim
metodama koje mogu potvrditi ili redefinirati prethodno te-
stiranje.*”

Pristanak informiranog bolesnika
za geneticko testiranje

Pristanak obavijeStenog bolesnika postupak je tijekom
kojeg on pristaje ili odbija medicinski postupak na temelju
informacija dobivenih od zdravstvenog djelatnika o prirodi
i potencijalnim rizicima predlozenog postupka. Radi se o
procesu koji omogucuje bolesniku da slobodno odlucuje na
temelju objektivnih informacija koje su mu predstavljene na
razumljiv na¢in. Kada govorimo o pristanku informiranog
bolesnika za geneti¢ko testiranje, moramo upozoriti na jos
jedan vazan aspekt takvog pristanka jer se ovakav oblik te-
stiranja provodi i kod oboljelih i kod zdravih pripadnika iste
obitelji. Zato je vazno informaciju o testiranju predoditi tije-
kom genetickog savjetovanja kako bi bile zadovoljene obje
komponente savjetovanja: informativna i psiholoska. Za
razliku od pristanka informiranog ispitanika u drugim medi-
cinskim indikacijama gdje pacijent postaje suodlucitelj, u
genetickom savjetovanju polazimo od toga da je bolesnik
jedina osoba koja moze donijeti konacnu odluku o testira-
nju. Znaci, odluka o testiranju jedino je i samo odluka bole-
snika/klijenta. Govorimo o nedirektivnom pristupu koji pot-
puno podrazumijeva autonomnost bolesnika, tj. on postaje
partner u odnosu lije¢nik-bolesnik. Osim uniformiranih di-
jelova koje ima svaki pristanak informiranog ispitanika, u
slucaju genetickog testiranja svakako treba:

— to¢no opisati svaki geneticki test koji ¢e se raditi i zbog
Cega Ce se raditi, koje tkivo ¢e se uzeti za analizu te
koliko se ¢ekaju rezultati testiranja

— raspraviti s bolesnikom/klijentom Zeli i biti obavijesten
o eventualnome slu¢ajnom nalazu koji bi mogao uputi-
ti na teske genske bolesti

— zeli li, ako se razviju nove metode otkrivanja mutacija,
biti obavijesten o mogucénosti novog testiranja

— smiju li se ostali ¢lanovi obitelji koristiti njegovom
DNK ako se odluce za geneticko testiranje, a da se pri
tome ne trazi novi pristanak informiranog ispita-
nika.>*-¢!

Na slici 1. prikazan je standardni pristanak informiranog
ispitanika na geneti¢ko testiranje na nasljedni rak dojke i
jajnika.

I na kraju, radi lakSeg snalazenja na tablici 3. sve su nase
preporuke vezane uz postupak genetickog savjetovanja, te-
stiranja i praCenja osoba s nasljednom sklonos¢u za rak doj-
ke i jajnika sazete u Postupovnik za prediktivno geneticko
savjetovanje i testiranje na temelju ovih Smjernica.

Pojmovi koji se rabe u dosadasnjem tekstu

Bliski krvni rodaci jesu rodaci prvog, drugog ili treceg
reda s iste strane obitelji.

Rodaci prvog reda jesu roditelji, braca i potomci.

Rodaci drugog reda jesu bake i djedovi, tetke, stricevi,
ujaci, necaci, necaklnje unucad, polubraca i polusestre

Rodaci treceg reda jesu prabake, pradjedovi, braca i se-
stre baka i djedova te prvi bratici (djeca tetaka, ujaka 1 stri-
Ceva).

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

Gleasonov zbroj — u odredivanju gradusa raka prostate
patolozi se koriste tzv. Gleasonovim sustavom brojeva koji
upucéuju na to koliko su tumorske stanice sli¢ne normalnim
stanicama prostate, odnosno kakva je agresivnost tumora.

Gailov model — u svijetu su razvijeni razliCiti statisticki
modeli za izracun rizika od razvoja raka dojke, a jedan od
njih je Gailov model. Razvio ga je Mitchell Gail, a prema
tom modelu, uzimaju se u obzir razli¢iti faktori rizika kao
§to su: dob, dob prve menstruacije, dob prvog porodaja, po-
vijest raka dojke u obitelji 1 drugi. Osobito je vazno znati da
se ovim modelima trebaju sluziti samo educirani struénjaci.

Razine dokaza:

IA. Dokaz proizasao iz metaanalize randomiziranih kon-

troliranih studija

IB. Dokaz proiza$ao iz barem jedne randomizirane kon-

trolirane studije

ITA. Dokaz proizasao iz barem jedne kontrolirane studije

bez randomizacije

[I1B. Dokaz proizasao iz barem jedne pseudoeksperimen-

talne studije drugog tipa

III. Dokaz iz neeksperimentalnih deskriptivnih studija,

poput usporednih studija, korelacijskih studija ili
studija parova (engl. case control study)

IV. Dokaz proizasao iz izvjesc¢a ili misljenja odbora

struénjaka ili iz klinickog iskustva nedvojbenog au-
toriteta ili oboje.

Dodatak 1.

Imenovani predstavnici strucnih organizacija,
institucija i ustanova:

1. Dr. sc. Sonja Levanat, Hrvatsko drustvo za istrazi-
vanje raka

2. Prof. dr. sc. Nina Canki-Klain i prof. dr. sc. Liljana
Serman, Drustvo za klini¢ku genetiku Hrvatske

3. Dr. sc. Iva Kirac, doc. dr. sc. Vesna Ramljak, dr. sc.
Ivan Milas, dr. Tomlslav Oresi¢, dr. Tamara Zigman,
prof. dr. sc. Danko Velemir Vrdoljak Klinika za tu-
more KBC Sestre milosrdnice

4. Doc. dr. sc. Natalija Dedi¢ Plaveti¢, Hrvatsko drustvo
za internisticku onkologiju HLZ-a

5. Prof. dr. sc. Rado Zic, Hrvatsko drustvo za estetsku,
plasti¢nu i rekonstrukcijsku kirurgiju HLZ-a

6. Dr. sc. Mario Sekerija, Hrvatski zavod za javno
zdravstvo

7. Doc. dr. sc. Marijana Bras, Hrvatsko drustvo za zas-
titu 1 unapredenje mentalnog zdravlja HLZ-a

8. Prof. dr. sc. Vlastimir Kukura, Hrvatsko ginekolosko
onkolosko drustvo HLZ-a

9. Prim. mr. sc. Vi$nja Matkovié, Hrvatsko ginekolosko
onkolosko drustvo HLZ-a

10. Prof. dr. sc. Blazenka Grahovac, Hrvatska komora
medicinskih biokemicara
11. Ivo Drinkovi¢ i prof. Marija Strnad, Hrvatsko seno-

losko drustvo HLZ-a
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12. Ljiljana Vukota, Hrvatsko psiholosko drustvo, Hr-
vatska psiholoska komora

13. Dr. Anamari Premus, Hrvatski zavod za zdravstveno
osiguranje

14. Dr. Dunja Skoko Poljak, koordinatorica uime Mini-
starstva zdravlja

15. Dr. Almenka Balenovi¢, Udruga SVE za NJU

Clanovi pojedinci po pozivu:

13.

14.

15.

1. Prof. dr. sc. Natasa Joki¢ Begi¢, Filozofski fakultet
Sveucilista u Zagrebu, Odsjek za psihologiju

2. Prof. dr. sc. Ana Borovecki, Medicinski fakultet
SveuciliSta u Zagrebu

3. Prof. dr. sc. Herman Haller, Medicinski fakultet
Sveudilista u Rijeci

4. Prof. dr. sc. Boris Brkljaci¢, Medicinski fakultet
Sveucilista u Zagrebu

5. Prim. dr. sc. Paula Podolski, KBC Zagreb

Ilona Susac, Poliklinika Eljuga

7. Prof. dr. sc. Marina Sprem Goldstajn, KBC Zagreb
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