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POPIS SKRACENICA I AKRONIMA

BRCAI1- engl. breast cancer gene 1, gen raka dojke 1

BRCAZ2- engl. breast cancer gene 2, gen raka dojke 2

DNA- engl. deoxyribonucleic acid, deoksiribonukleinska kiselina

DDR- engl. DNA damage response, odgovor na oSteenje DNA

RING- engl. Really Interesting New Gene, Veoma Zanimljiv Novi Gen
BRCT- engl. BRCA1 C Terminus, BRCA1 C kraj

PALB2- engl. partner and localizer of BRCA2, partner i lokalizator BRCA2
SSB- engl. single-stranded bonding, jednolanc¢ano vezanje

DSB- engl. double-stranded bonding, dvolanc¢ano vezanje

NHEIJ- engl. non homologous end joining, nehomologno spajanje krajeva
HR- engl. homologous recombination, homologna rekombinacija

RADS5I1- engl. RADS1 recombinase, RADS51 rekombinaza

RADS52- engl. RADS2 recombinase, RADS52 rekombinaza

ssDNA- engl. single-stranded DNA, jednolan¢ana DNA

RPA- engl. replication protein A, replikacijski protein A

TNM- engl. Tumor, Nodule, Metastases classification, Tumor, Cvor, Metastaza klasifikacija
MRI- engl. magnetic resonance imaging, magnetska rezonanca

TP53- engl. tumor protein P53, tumorski protein P53

STK11- engl. serine/threonine kinase 11, serin/treonin kinaza 11

PTEN- engl. phosphatase and tensin homolog, homolog fosfataze i tenzina
CDK1- engl. cyclin-dependent kinase 1, ciklin ovisna kinaza 1

HBOC- engl. hereditary breast and ovarian cancer, nasljedni karcinom dojke i jajnika
pCR- engl. pathologically complete reaction, patoloski potpuni odgovor

PARP- engl. poly (ADP-ribose) polymerase, poli (ADP- riboza) polimeraza



ADP- engl. adenosine diphosphate, adenozin difosfat

FIGO- engl. The International Federation of Gynaecology and Obstetrics, Internacionalna
Federacija Ginekologije i Opstetricije

CA125- engl. cancer antigene 125, karcinomski antigen 125

EOC- engl. epithelial ovarian cancer, epitelni ovarijski karcinom

GCT- engl. granulosa cell tumor, tumor granuloznih stanica

TVUS- engl. transvaginal ultrasound, transvaginalni ultrazvuk

HNPCC- engl. hereditary non-polyposis colorectal cancer, nasljedni nepolipozni kolorektalni
karcinom

hMLH1- engl. human mutL homolog 1 gene, ljudski mutL homolog gen

hMSH2- engl. human mutS homolog 2 gene, ljudski mutS homolog gen

MMR- engl. mismatch repair, popravak neuskladenosti

OCP- engl. oral contraceptive pill, pilule za oralnu kontracepciju

HGSOC- engl. high grade serous ovarian cancer, serozni karcinom jajnika visokog stadija






1. UVOD

Rak dojke 1 jajnika ozbiljni su zdravstveni problemi koji znacajno utjecu na ljude diljem svijeta.
Ove vrste novotvorina imaju visok stupanj smrtnosti i zahtijevaju pazljivo pracenje i lijecenje,
a BRCA1 i BRCA2 su geni koji igraju klju¢nu ulogu u nastanku njihovih nasljednih oblika.
Misao vodilja ovog preglednog rada proizlazi iz ¢injenice da nositelji mutacija BRCA1 ili
BRCA2 gena imaju ve¢éi rizik od razvoja karcinoma dojke i jajnika u usporedbi s opom
populacijom. Osobe s ovim mutacijama mogu biti suofene s izazovima u dijagnosticiranju,
lijeCenju 1 prezivljavanju, a rasprava o njima je od iznimne vaznosti jer pruza mogucnost
educiranja i podizanja svijesti o nasljednom riziku od navedenih karcinoma. Pravovremeno
otkrivanje mutacija BRCA1 i BRCA2 gena omogucuje nositeljima da se upuste u proaktivne
mjere, kao Sto su redoviti pregledi, profilakticki zahvati i terapije, s ciljem smanjenja rizika od
nastajanja raka. Osim toga, napredak u istrazivanju navedenih gena otvara vrata za razvoj novih
ciljanih terapija i preventivnih strategija za karcinome dojke i jajnika. Informiranje o
mogucénostima testiranja na mutacije BRCA1 i BRCA2 gena povecava svijest o nasljednom

riziku 1 poti¢e rano otkrivanje, §to moze spasiti zivote.



2. SVRHA

Svrha rada je uz osnovni prikaz raka dojke i jajnika, detaljno objasniti Sto su BRCA1 i BRCA2
geni, kako dolazi do njihovih mutacija, koliko su nasljedni oblici razli¢iti u odnosu na
sporadi¢ne oblike navedenih karcinoma te koje se brojke i postotci udjela kriju iza navedene
patologije. S obzirom na to da je pozadina karcinoma dojke i jajnika nerijetko povezana s
nasljednom komponentom, poznavanje mehanizama kojim se organizam sluzi za vrijeme

karcinogeneze uvelike pomaze pri postavljanu sumnje, dijagnoze, ali i lije¢enja.



3. BRCA1i BRCA2

Istoimenim genima nazvani proteini BRCA1 i BRCA2, koje povezujemo s osjetljivos¢u na rak
dojke, sudjeluju u zajednickom mehanizmu za ofuvanje genoma od raznovrsnih osteéenja.
Medutim, ovi proteini imaju razli¢ite uloge u odgovoru na oste¢enje DNA (DDR) i njen
popravak. BRCA1 je multifunkcionalni protein DDR-a koji sudjeluje u aktivaciji kontrolnih
tocaka 1 popravku DNA, dok je BRCA2 posrednik u osnovnom mehanizmu homologne
rekombinacije. Veze izmedu BRCAl i BRCA2 proteina jo§ uvijek nisu u potpunosti
objasnjene, ali je znanstveno dokazano da njihova medudjelovanja igraju klju¢nu ulogu u
oCuvanju stabilnosti genoma. BRCA1 moze stupiti u interakciju s BRCA2 putem fizicke veze,
Sto rezultira uskladenim djelovanjem ovih proteina u homolognoj rekombinaciji. Nadalje,
znanstvena istrazivanja su otkrila da mutacije u BRCA1 i BRCA2 genima povecavaju rizik od
razvoja raka dojke i1 jajnika kod Zena. Mutacije u tim genima mogu naru$iti normalno
funkcioniranje homologne rekombinacije, §to dovodi do genomske nestabilnosti i povecanog

rizika od nastanka karcinoma (1).

3.1.BRCA1

BRCAI, skracenica za ,,Breast Cancer Gene 1, sloZen je i intrigantan gen koji ima klju¢nu
ulogu u odrzavanju stabilnosti genoma. To je tumor-supresorski gen smjesten na kromosomu
11g21. Gen kodira protein od priblizno 220 kD, koji se sastoji od razli¢itih funkcionalnih
domena koje doprinose njegovim visestrukim funkcijama. Gen BRCAI sastoji se od niza
egzona, a do sada su identificirana ukupno 24. Medu tim egzonima, egzoni 2-5 odgovorni su
za kodiranje RING domene, klju¢ne regije koja posjeduje aktivnost E3 ligaze. Upravo
aktivnost E3 ligaze, kljucan je korak za regulaciju ubikvitinacije proteina, procesa uklju¢enog
u razgradnju proteina i signalne putove. RING domena BRCAL stupa u interakciju sa svojim

partnerom za vezanje, proteinom 1 RING domene (BARD1) povezanim s BRCAI, kako bi se
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formirao stabilan heterodimerni kompleks poznat kao BRCA1-BARDI1. Ovaj kompleks igra
vitalnu ulogu u mehanizmima popravka DNA. Druga znafajna domena pronadena unutar
BRCAI1 proteina je BRCA1 C-terminalna (BRCT) domena. Egzoni 15-23 kodiraju ovu
domenu, koja je odgovorna za razliCite interakcije protein-protein. Utvrdeno je da BRCT
domena BRCAI stupa u interakciju s fosforiliranim proteinima, $to omogucuje njezino
sudjelovanje u procesima popravka DNA i regulaciji stani¢nog ciklusa (2,3). Uz domene RING
i BRCT, BRCAL posjeduje i druge bitne strukturne elemente. Uzvodno od BRCT domena,
postoji domena koja djeluje kao most, povezujuéi razlicite funkcionalne regije proteina. Ova
namotana domena veze se na drugu namotanu domenu koja se nalazi na N-kraju PALB2
(partner i lokalizator BRCA2). PALB2 je kljucni protein koji olakSava interakciju izmedu
BRCA1 1 BRCAZ2, tvore¢i trodijelni kompleks poznat kao BRCA1-PALB2-BRCA2 kompleks.
Ovaj zamrSeni sklop kljucan je za ucinkovite procese popravka DNA, posebice homologne
rekombinacije (HR), mehanizma vitalnog za o¢uvanje genomske stabilnosti. (4,5)

Unutar stanica sisavaca postoje dva glavna puta popravka koji se koriste za popravak
dvolan¢anih lomova DNA (DSB), uklju¢ujué¢i homolognu rekombinaciju (HR) i nehomologno
spajanje krajeva (NHEJ), a HR se posebno uvelike oslanja na funkcionalni integritet BRCA1.
RING domena i BRCT domena BRCA1 bitne su za u¢inkovito provodenje HR i odrzavanje
stabilnosti genoma. Razumijevanje zamrSene strukture i funkcije BRCA1 daje vrijedan uvid u
razvoj genetickih testova, strategija prevencije i potencijalnih terapijskih intervencija za

pojedince s visokim rizikom od nasljednih karcinoma (6).

3.2.BRCA2
Gen lociran u kromosomskoj regiji 13q12, BRCA2 je takoder tumor-supresorski gen koji
uzrokuje rak dojke i jajnika te je ¢lan novootkrivene obitelji proteina prisutnih u cijelom

eukariotskom carstvu. Njihova uloga u HR-u je kontrola proteina RADS51, koji omoguéuje



homologno uparivanje i izmjenu genetickog materijala izmedu DNA lanaca. BRCA?2 ostvaruje
fizicku interakcijuis RADS1 is jednostrukim lancem DNA, te prvenstveno usmjerava RADS1
na mjesta jednostrukog lanca DNA koja su izloZena oStecenju ili problemima s repliciranjem.
Svojim djelovanjem, BRCA2 pomaze u obnavljanju i odrzavanju integriteta genoma (7).
Univerzalni mehanizam kojim se koristi za odrzavanje stabilnosti genetickog materijala je HR,
koji sluzi za popravak oste¢ene DNA. Novi pogled na HR sugerira da oSte¢ena molekula DNA
s dvolanc¢anim prekidom (DSB) uzrokovanim genotoksi¢nim djelovanjem ili s jednolan¢anim
lomom zbog replikacijske greSke moze biti popravljena upravo kroz HR sustav popravka
(8,9,10). Dijelovi ovog sustava, ukljucujuci popravak DSB-a i popravak nakon replikacije ili
popravak jednolancanog loma DNA (ssDNA), konvergiraju u zajednickom koraku nakon
stvaranja ssDNA s homolognim uparivanjem i invazijom lanca. ssDNA koja je izloZena obradi
krajeva prekinutih dupleksa ili koja ¢ini unutarnju prazninu, postaje glavni supstrat potreban
za HR mehanizam. Jednolancani dio prodire u homologni slijed DNA kako bi stvorio
intermedijarne D — petlje, koje se mogu produziti sintezom DNA i na koje se moze dalje
djelovati kako bi se popunili nedostaju¢i nukleotidi i spojili prekinuti lanci. Postoji mnogo
informacija na tu temu, ali znanje o klju¢nim koracima u tim putovima ¢esto je nepotpuno ili
nepostoje¢e. Dublje razumijevanje tih kljucnih koraka ima teoretski i prakti¢ni znacaj, jer
defekti u HR sustavu ugrozavaju sposobnost odrzavanja integriteta genoma i mogu dovesti do
gubitka kromosoma, neravnoteze i1 preuredenja, Sto su kljuéni dogadaji za malignu
transformaciju. Spomenuti RADS51 je protein ¢ija je funkcija prepoznati homologne sekvence
DNA i formirati spojnu molekulu D-petlje koja se sastoji od izloZene jednolan¢ane DNA
(ssDNA) i ciljnog dupleksa. Medutim, postoji niz ¢imbenika koji utje¢u na ovaj proces invazije
lanca, bilo pozitivno ili negativno. Da bi se sprijecilo povezivanje RADS1 s izloZenom ssDNA,
replikacijski protein A (RPA), protein koji se veze na jednolané¢anu DNA, inhibira aktivnost

invazije lanca. Ova inhibicija moze biti prevladana dodavanjem proteina posrednika, kao §to



je RADS52, koji pomaze u olakSavanju interakcije izmedu RADS1 i ssDNA. Osim toga, vazno
je napomenuti da su istrazivanja otkrila mnoge druge proteine i ¢cimbenike koji reguliraju ovaj
proces invazije lanca. Ti dodatni ¢imbenici igraju ulogu u finoj regulaciji i pravilnom
vremenskom rasporedu homolognog sparivanja i invazije lanaca, ¢ime osiguravaju tocan
popravak oSte¢ene DNA 1 ocuvanje genomske stabilnosti. Dublje razumijevanje mehanizama
homolognog sparivanja i invazije lanaca pruza uvid u sloZzenost procesa popravka DNA i otvara
put za daljnja istrazivanja usmjerena na razvoj terapeutskih strategija za geneti¢ke bolesti i

karcinome (11,12).

4. RAK DOJKE

Rak dojke je globalno naj¢esc¢e dijagnosticirani maligni tumor, s viSe od dva milijuna slucajeva
godisnje (13), a prema globalnim podacima, stopa incidencije znacajno varira izmedu razlicitih
zemalja i regija. Nakon postavljanja dijagnoze raka dojke, precizno odredivanje stadija bolesti
ima klju¢nu ulogu u planiranju optimalnog lijecenja. Klini¢ke manifestacije, diferencijalna
dijagnoza i stadiji raka dojke nakon dijagnoze temelje se na medunarodnim smjernicama i
istrazivanjima koja obuhvacaju veliki broj pacijenata. Razumijevanje faktora rizika za razvoj
raka dojke takoder je vazno na globalnoj razini. Osobne karakteristike, poput genetickih
¢imbenika, dobi, hormonskog statusa i prehrambenih navika, mogu utjecati na pojedinacni
rizik od raka dojke. Stovise, okoli$ni ¢imbenici, kao §to su izloZzenost §tetnim tvarima i na¢in
zivota, takoder mogu imati ulogu u razvoju ove bolesti. Pristupi lije¢enju raka dojke variraju u
razli¢itim dijelovima svijeta, ovisno o dostupnosti zdravstvenih resursa i socioekonomskim
uvjetima. Odluke o adjuvantnom lijeCenju temelje se na procjeni prognoze pacijentice,
karakteristikama tumora 1 dostupnim terapijskim opcijama. Kontinuirano znanstveno
istrazivanje pruza nova saznanja o bioloSkim karakteristikama raka dojke i potencijalnim

terapijskim ciljevima. Geneticke studije identificiraju specificne mutacije povezane s
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povecanim rizikom od raka dojke, Sto moze omoguditi ciljanu terapiju kod pacijentica s
odredenim genetickim profilima. Takoder se istrazuju nove tehnike dijagnostike i pracenja
tumora, kao i razvoj personalizirane medicine koja prilagodava terapiju individualnim

karakteristikama pacijenta/pacijentice (14).

4.1. EPIDEMIOLOGIJA

Rak dojke je najucestaliji oblik karcinoma koji se dijagnosticira diljem svijeta. Incidencija ovog
tipa raka najvisa je u nekim regijama kao Sto su Sjeverna Amerika, Australija/Novi Zeland te
zapadna i sjeverna Europa, dok su niZe stope zabiljeZene u drugim dijelovima svijeta kao §to
su Azija i subsaharska Afrika (15). Rizik od razvoja raka dojke moZze varirati ovisno o
drustvenim i1 ekonomskim promjenama koje se dogadaju na globalnoj razini. Na primjer,
promjene u prehrambenim obrascima, tjelesnoj aktivnosti, reproduktivnim i migracijskim
obrascima i izloZenosti okoliSnim ¢imbenicima mogu utjecati na incidenciju u razli¢itim
populacijama. Geneticka istrazivanja su takoder pruzila uvid u nasljedne faktore koji mogu
utjecati na rizik od razvoja raka dojke na globalnoj razini. Identifikacija specifi¢nih genetickih
varijacija, poput mutacija u genima BRCA11 BRCA2, omoguc¢ila je prepoznavanje podskupina
populacija koje su izlozene povecanom riziku od navedenog karcinoma. Otkrivanje novih
ciljeva za terapiju, razvoj personalizirane medicine i napredak u tehnologijama lijecenja
otvaraju put ka poboljSanju ishoda za pacijente diljem svijeta. Ipak, smrtnost od raka dojke
biljezi opadanje od 1970-ih godina (16). Taj pozitivan trend smanjenja pripisuje se

poboljsanom probiru raka dojke i napretku u adjuvantnoj terapiji (17,18).

4.2. SIMPTOMI I ZNAKOVI
Prilikom fizickog pregleda, moguce je primijetiti prisutnost palpabilne promjene u dojci, koja

moze biti lako uocljiva ili suptilna. Tekstura promjene moZze biti mekana, ¢vrsta ili ¢ak tvrda,



dok se njezina pokretljivost moze razlikovati - moze biti slobodna ili fiksirana za stijenku
prsnog kosa ili kozu. Vazno je napomenuti da oblik promjene moze imati jasno definirane ili
manje uocljive rubove te biti povezan s drugim klini¢kim znakovima. To moZe ukljucivati
prisutnost modrica, crvenila ili uvlaenje koze. Takoder, moguce je primijetiti iscjedak iz
bradavice ili uvlacenje same bradavice. Vecu ucestalost raka dojke zamjecuje se u podrucju
gornjeg vanjskog kvadranta u usporedbi s drugim dijelovima dojke. Iako je vjerojatno da ova
pojava proizlazi iz ¢injenice da gornji vanjski kvadrant ima veéi volumen tkiva dojke, mogu
postojati i razlike u genomskoj nestabilnosti u tom podrucju. Nadalje, indikatori uznapredovale
lokalne bolesti mogu ukljucivati prisutnost povecanih limfnih ¢vorova u pazuhu ili promjene
na kozi poput crvenila, zadebljanja ili uvlacenja gornjeg sloja koze, poznatije kao "peau
d'orange®. Ovi znakovi su vazni pokazatelji daljnjeg razvoja bolesti i mogu ukazivati na
potrebu za intenzivnijim pristupom lijeCenju i pra¢enju pacijentica. Za kraj, manifestacije
metastatskog raka dojke mogu se razlikovati ovisno o organima koji su pogodeni, pri ¢emu su
kosti, jetra 1 plu¢a najceS¢e zahvacena podruc¢ja. Kada su kosti zahvacene, pacijentice mogu
osjetiti bol u ledima ili nogama, a mogu se javiti i promjene u pokretljivosti zglobova.
Metastaze u jetri mogu uzrokovati bol u trbuhu, mucninu i Zuticu, dok su simptomi povezani s
metastazama u plu¢ima cesto poteskoce s disanjem, kasalj ili prisutnost krvi u sputumu (19,

20, 21, 22).

4.3. HISTOLOSKI TIPOVI

Najve¢i broj malignih tumora dojke proizlazi iz epitelnih stanica pa se shodno tome
klasificiraju kao karcinomi. Oni ¢ine raznoliku skupinu lezija koje se razlikuju po svom
mikroskopskom izgledu i bioloskom obrascu ponasanja, unato¢ tome Sto se Cesto raspravlja o
njima kao o jedinstvenoj bolesti. Karcinomi in situ dojke mogu biti duktalni, poznati i kao

intraduktalni karcinom ili lobularni. Ova razlika proizlazi uglavnom iz oblika rasta i citoloSkih



karakteristika lezija, a ne iz njihove anatomske lokacije unutar duktalno-lobularnog sustava
dojke. Invazivni karcinomi dojke obuhvacaju nekoliko histoloskih podtipova, a procijenjeni
postoci temelje se na aktualnoj populacijskoj seriji koja je obuhvatila 135,157 Zena s

dijagnozom raka dojke u devetogodisnjem razdoblju. Rezultati su sljede¢i:

— Infiltriraju¢i duktalni karcinom — 76 %
— Invazivni lobularni karcinom — 8 %

— Duktalno/lobularni karcinom — 7 %

— Mucinozni (koloidni) karcinom - 2,4 %
— Cjevasti karcinom - 1,5 %

— Medularni karcinom - 1,2 %

— Papilarni karcinom — 1 %

Vazno je istaknuti da ovi postoci mogu neznatno varirati ovisno o populaciji i vremenskom
razdoblju istrazivanja. Razumijevanje histoloskih podtipova karcinoma dojke klju¢no je za

odabir odgovarajuceg terapijskog pristupa i predvidanje prognoze pacijentica (23).

4.4. TNM KLASIFIKACIJA

Stadij raka se temelji na TNM sustavu, Sto je kratica za tumor (T-tumor), ¢vor (N-nodule) i
metastazu (M-metastases). Ovaj sustav pruza standardizirani nacin za opisivanje opsega i
Sirenja raka dojke. Komponenta T procjenjuje veli¢inu i proSirenost primarnog tumora. Krece
se od T1, Sto ukazuje na mali tumor ograniCen na tkivo dojke, do T4, $to ukazuje na opseznu
invaziju susjednih struktura, poput stijenke prsnog koSa ili koze. Komponenta N pruza
informacije o zahvacenosti limfnih ¢vorova. NO oznacava da regionalni limfni ¢vorovi nisu

zahvaceni, dok N1 oznacava prisutnost metastaza u limfnim ¢vorovima. Zahvacenost limfnih



¢vorova moze pomo¢i u odredivanju Sirenja raka izvan primarnog tumora.Komponenta M
procjenjuje je li se rak prosirio na udaljena mjesta u tijelu. MO oznacava da nema dokaza o
udaljenim metastazama, dok M1 oznacava prisutnost metastatske bolesti, §to ukazuje da se rak
prosirio izvan regionalnih limfnih ¢vorova u druge organe ili tkiva. Sam TNM pruza
sveobuhvatan sustav stadija za rak dojke. Stadiji se krecu od ranog stadija (kao Sto je stadij I
ili stadij II), gdje je tumor relativno malen i lokaliziran, do uznapredovalog stadija (kao Sto je
stadij II1 ili stadij I'V), gdje se rak proSirio na regionalne limfne ¢vorove ili udaljena mjesta. On
je kljucan za planiranje lijeCenja, odredivanje prognoze i donoSenje klinickih odluka. Pomaze
zdravstvenim radnicima da procijene opseg bolesti i prilagode odgovarajuce strategije lijeCenja
na temelju stadija raka dojke. Redovito praéenje i procjena komponenti TNM-a tijekom cijelog

lijeCenja pomaze u pracenju razvoja ili stagnacije bolesti te samog odgovora na terapiju.

4.5. DIJAGNOSTIKA

Dijagnostika raka dojke ukljucuje kombinaciju tehnika snimanja i analize tkiva kako bi se
to¢no otkrila 1 dijagnosticirala prisutnost kancerogenih stanica u dojci. Mamografija je
uobicajeni pocetni alat za probir koji se koristi u dijagnostici raka dojke, koriste¢i niske doze
X-zraka za identifikaciju bilo kakvih sumnjivih abnormalnosti ili masa u tkivu dojke. U
slucajevima kada je potrebna daljnja procjena, mogu se provesti dodatni dijagnosticki testovi
poput ultrazvuka ili magnetske rezonance (MRI) kako bi se dobio detaljniji prikaz tkiva dojke
i procijenio opseg bolesti. Nadalje, biopsija tkiva klju¢na je dijagnosticka procedura pri kojoj
se uzima mali uzorak tkiva dojke i pregledava pod mikroskopom kako bi se utvrdilo jesu li
prisutne stanice raka te identificirala specifi¢na vrsta i karakteristike raka. Za kraj, molekularni
dijagnosticki testovi, kao Sto je geneticko testiranje ili analiza tumorskih markera, takoder se

mogu koristiti za pruzanje dodatnih informacija o specificnim genetickim mutacijama ili
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biomarkerima povezanim s rakom dojke, §to pomaze u donoSenju osobnih odluka o lijecenju

(25).

5. NASLJEDNI OBLICI RAKA DOJKE

Vecina zena koje obolijevaju od raka dojke ili jajnika ima sporadi¢ni oblik bolesti, Sto znaci da
se rak ne nasljeduje. Medutim, u 5-10 % slucajeva kod raka dojke i 10-15 % sluc¢ajeva kod
raka jajnika oni mogu biti nasljedni. Kao §to je navedeno nekoliko puta u prethodnim
dijelovima rada, najces¢i nasljedni oblici raka dojke i jajnika povezani su s prisutno$céu
patogenih varijanti u genima BRCA1 i BRCA2. Medutim, postoje i drugi geni Cije patogene
varijante takoder mogu povecati rizik od raka dojke, a opisani su u sklopu sindroma. To su
primjerice TP53 u sklopu Li-Fraumenijevog sindroma, STK11 kod Peutz-Jeghersova
sindroma, PTEN sa Cowdenovim sindromom, te CDHI1 ¢ija mutacija moZe zahvatiti i tkivo

dojke (26).

6. BRCA1 I BRCA2 NASLJEDNI OBLIK RAKA DOJKE

Nasljedni rak dojke i jajnika (HBOC) povezan s BRCA1 i BRCA2 nasljeduje se autosomno
dominantno. Tumori povezani s BRCA1, u usporedbi s tumorima sporadi¢nog tipa, pokazuju
razliCite histoloske karakteristike. Oni ¢esto imaju visak medularne histopatologije te su viseg
histoloSkog gradusa. Takoder, vjerojatnije je da ¢e biti negativni na estrogenski i
progesteronski receptor te manje vjerojatno pokazuju prekomjernu ekspresiju receptora 2
ljudskog epidermalnog faktora rasta. Stoga se tumori povezani s BRCAI Kklasificiraju kao
"trostruko negativni" karcinomi dojke te se preklapaju s bazalnim tipom karcinoma dojke.

Histoloske karakteristike tumora povezanih s BRCA2 su neujednacene, ali se ¢ini da su vise
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heterogene i manje karakteristicne od tumora povezanih s BRCA1. Op¢enito, ti tumori su

pozitivni na receptore za estrogen i progesteron (27).

6.1. RIZIK

S obzirom na to da su BRCA 1 i 2 geni tumor-supresorski geni, predispozicija za nasljedni rak
dojke 1/ili jajnika nasljeduje se autosomno dominantno, odnosno mutacija se nalazi samo u
jednoj od dvije kopije gena. S druge strane, da bi se razvio nasljedni rak dojke i/ili jajnika,
tijekom zivota mora do¢i do inaktivacije i druge kopije gena, ¢ime se gubi izrazaj obje kopije
gena, odnosno mutacija mora postati autosomno recesivna. Druga kopija moze se inaktivirati
varijantom sekvence, delecijom gena ili epimutacijom.
Rizik za razvoj nasljednog raka dojke 1/ili jajnika zapravo je istovjetan riziku da se u drugoj
kopiji BRCA1 ili BRCA2 gena dogodi mutacija. Takav rizik niti za jedan od navedenih gena
nije stopostotan ve¢ je vjerojatnost da ¢e se razviti druga mutacija nepotpuno penetrabilna.
Meta-analiza BRCA1 i BRCA?2 penetrabilnosti pokazala je sljedeée penetrabilnosti (27):

o 57%-72% za BRCA1145 % - 69 % za BRCA2 kod nosioca mutacije za rak dojke

o 38%-44% za BRCA11i 11 % -17 % za BRCA2 kod nosioca mutacije za rak jajnika
Drugim rije¢ima, iako se patogena varijanta nasljeduje od roditelja, nije nuzno da roditelj ima
dijagnozu raka. Na vjerojatnost prenosSenja varijante moze utjecati i spol i dob roditelja, mjere
za smanjenje rizika od raka kao $to su pregledi ili operacije ili ¢ak rana smrt roditelja. Kako bi
se utvrdilo koja je strana obitelji u opasnosti, molekularno geneticko testiranje cesto se nudi
oba roditelja pojedinca s BRCA1 ili BRCA2 varijantom, pri ¢emu se odluka o tome kojeg ¢e
roditelja prvo testirati obi¢no vodi prema obrascu karcinoma opazenih u obitelji. U situacijama
kada se patogena varijanta ne otkrije niti kod jednog roditelja, a testiranje identiteta roditelja
potvrdilo je bioloSko majcinstvo i o¢instvo, treba razmotriti nekoliko moguénosti. Moguce je

da proband ima de novo patogenu varijantu, iako je to rijetko. Druga mogucnost je da je
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proband naslijedio varijantu od roditelja sa germinalnom linijom ili somatskim i germinativnim
mozaicizmom. Vazno je napomenuti da testiranje DNA roditeljskih leukocita mozda nece
otkriti sve slucajeve somatskog mozaicizma ili varijante prisutne samo u zametnim stanicama.
Potvrda oc€ito negativne obiteljske anamneze moZze se posti¢i samo molekularno genetickim
testiranjem koje potvrduje da niti jedan roditelj nije nositelj specifine patogene varijante
BRCAT1 ili BRCA2 identificirane u probandu. Kada se razmatra rizik za bracu i sestre probanda
s BRCAL ili BRCA2 patogenom varijantom, to ovisi o genetickom statusu roditelja. Ako jedan
roditelj nosi patogenu varijantu, rizik da ¢e brat ili sestra naslijediti varijantu je 50 %. Medutim,
rizik od razvoja raka kod brata ili sestre koji naslijedi obiteljsku varijantu moze varirati ovisno
o ¢imbenicima poput penetrabilnosti, varijante, kao 1 o spolu i dobi brata ili sestre. Potomstvo
osobe s BRCALI ili BRCA2 patogenom varijantom ima 50 % Sanse da naslijedi tu varijantu.
Slicno kao kod brace i sestara, rizik od razvoja raka kod potomaka ovisi o razli¢itim
¢imbenicima, ukljucujuéi penetrabilnosti, varijante te spol i dob pojedinca. Rizik za druge
clanove obitelji takoder je pod utjecajem genetickog statusa roditelja probanda. Ako roditelj
nosi patogenu varijantu BRCA1 ili BRCA2, to dovodi u opasnost druge ¢lanove obitelji, a
razina rizika ovisi o njihovoj bioloskoj vezi s probandom (27). Sve uzimajuci u obzir, u op¢oj
populaciji, procjenjuje se da ove patogene varijacije imaju prevalenciju od otprilike 1 na 400
do 1 na 500 pojedinaca (28).

Prevalencija HBOC povezana s BRCA1 i BRCA2 veéa je u odredenim populacijama zbog
prisutnosti varijanti. Pojedinci aSkenaskog zidovskog podrijetla imaju prevalenciju od otprilike
1 0od 40 pojedinaca (29), dok Inuiti iz Ammassalika na Grenlandu imaju prevalenciju u rasponu
od 1 na 10 do 1 na 100 pojedinaca (30). Ove populacije pokazuju povecéanu ucestalost
patogenih varijanti BRCA1 i BRCA2, naglasavajuci vaznost genetickog probira i savjetovanja

unutar ovih zajednica kako bi se identificirale osobe s ve¢im rizikom za HBOC.
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6.2. GENETICKO TESTIRANJE

Geneticko testiranje mutacija BRCA1 i BRCA2 revolucioniralo je polje procjene rizika od
nasljednog raka dojke. Omogucuje pojedincima i obiteljima za koje se sumnja da imaju
geneticku predispoziciju da identificiraju specifiéne mutacije u tim genima i donesu
informirane odluke u vezi sa svojom zdravstvenom skrbi. BRCA1-i BRCA2-povezan
nasljedni rak dojke i jajnika trebao bi biti sumnja kod pojedinaca s osobnom ili obiteljskom
povijeséu (prvi, drugi ili tre¢i srodnik u bilo kojoj lozi) bilo ¢ega od sljedeceg (27):
- Rak dojke dijagnosticiran u dobi od 50 godina ili prije
- Rak jajnika
- ViSestruki (tj. >1) primarni karcinomi dojke u jednoj ili obje dojke
- Rak dojke kod muskaraca
- Trostruko negativni (estrogen receptor-negativni, progesterone receptor-negativni i
human epidermal growth factor receptor 2-negativni) rak dojke
- Kombinacija raka guSterace i/ili raka prostate (metastatski ili Gleasonov rezultat >7) s
rakom dojke 1/ili rakom jajnika
- Rak dojke dijagnosticiran u bilo kojoj dobi kod osobe zidovskog podrijetla
(Ashkenazi)
- Dvoje ili vise srodnika s rakom dojke, od kojih je jedan dijagnosticiran u dobi od 0
godina ili prije
- Troje ili vise srodnika s rakom dojke u bilo kojoj dobi
- Clan obitelji s poznatom patogenom varijantom BRCA1 ili BRCA2
Za nasljedni rak dojke i jajnika pruzaju se dvije vrste genetickog testiranja, ukljucujuci
dijagnosticko testiranje i predispozicijsko testiranje.
Za dijagnosticko testiranje, ve¢ini pacijenata, bez obzira na njihovu dob, koji zadovoljavaju

kriterije pruza se moguénost testiranja sekvenciranjem sljedece generacije, najcesce koristeci
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multigenskii panel, istovremeno testiraju¢i BRCA1 i 2 gene te brojne druge gene povezane s
nastankom ovog oblika raka. U tom slucaju, ako je moguce, pozeljno je zapoceti geneticko
testiranje s ¢lanom obitelji koji ima vecu vjerojatnost da je naslijedio uzro¢nu geneticku
mutaciju. Obicno je ta osoba Zena koja je dozivjela ranu fazu raka dojke ili raka jajnika, bez
obzira na dob. Nadalje, kandidat za testiranje unutar obitelji moZe biti 1 netko kome su
dijagnosticirane razliCite bolesti poput raka gusteraCe, uznapredovalog raka dojke ili
uznapredovalog raka prostate, ¢ak i u odsutnosti obiteljske pozadine koja ukljucuje druge
oblike raka (31, 32). Iako su patogene varijacije u genima BRCA1 i BRCA2 obi¢no povezane
s klasicnim znakovima nasljednog raka dojke/jajnika u zena, otprilike 4 do 7 posto slucajeva
ukljucuje patogene varijacije u drugim genima s vjerojatnom povezanosti s rakom dojke i
jajnika $to je ve¢ navedeno. Proces testiranja ukljucuje uzimanje uzoraka krvi, sline ili bukalne
sluznice od pacijenata.

S druge strane, nakon utvrdivanja (vjerojatno) patogene varijante sekvence, zdravim
srodnicima moze biti ponudeno predispozicijsko testiranje, najées¢e metodom sekvenciranja

po Sangeru.

6.3. PREVENCIJA

Preventivna bilateralna mastektomija, takoder poznata kao profilakticka bilateralna
mastektomija, kirurski je zahvat usmjeren na smanjenje rizika od razvoja raka dojke kod osoba
koje su pod visokim rizikom. Podvrgavanjem preventivnoj bilateralnoj mastektomiji, pojedinci
mogu uvelike smanjiti rizik razvoja raka dojke, ponekad i do 90 %. Ova kirurska opcija pruza
osjecaj osnazivanja i kontrole nad vlastitim zdravljem, omoguc¢ujuci pojedincima proaktivno
upravljanje rizikom od raka. Vazno je napomenuti da je preventivna bilateralna mastektomija

osobna odluka i treba je donijeti nakon pazljivog razmatranja i konzultacija sa zdravstvenim
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radnicima, ukljucujuci geneticke savjetnike i kirurge. Oni mogu pruziti informacije o rizicima,
prednostima i potencijalnim alternativama, osiguravajuci pojedincima da donesu informirane
izbore na temelju svojih jedinstvenih okolnosti 1 preferencija (34).

Drugi pristup koji treba razmotriti je kemoprevencija. Retrospektivna studija otkrila je da je
tamoksifen smanjio rizik od raka dojke za 62 % u zdravih Zena s BRCA2 varijantom zametne
linije (35). Medutim, treba naglasiti da je veli¢ina uzorka ove studije bila iznimno mala. Nisu
provedena prospektivna randomizirana ispitivanja koja bi posebno procjenjivala tamoksifen
kao kemoprevencijsko sredstvo u zena s BRCA1 ili BRCA2 patogenim varijantama. Usprkos
tome, nekoliko retrospektivnih studija slucaj-kontrola pokazalo je znacajan zastitni ucinak
tamoksifena na rizik od kontralateralnog raka dojke u Zena s BRCAL1 ili BRCA2 patogenim
varijantama, sa smanjenjem rizika u rasponu od 50 % do 69 % (36). Isto tako, lijeCenje
tamoksifenom ima moguce Stetne posljedice, uklju¢ujuéi povecani rizik od raka endometrija i
tromboembolijskih epizoda (plué¢nu emboliju) u usporedbi s onima koji ne uzimaju lijek. Stoga
zene s povijeSéu tromboembolijskih bolesti ili poremecéaja koagulacije trebaju izbjegavati

uzimanje tamoksifena.

6.4. LIJECENJE

Taksani, kao Sto su docetaksel i paklitaksel, su kemoterapijski agensi koji stabiliziraju
mikrotubule, §to dovodi do inhibicije stani¢ne proliferacije i indukcije apoptoze. Ovi taksani
odobreni su za medicinsku upotrebu sredinom 20. stoljeca i koriste se u lijecenju raka dojke.
Kod hormonski negativnih karcinoma dojke, nositelji BRCA1 mutacije pokazali su smanjenu
osjetljivost na kemoterapiju taksanom u usporedbi s nositeljima ne-BRCA1 mutacije s
hormonski negativnim tumorima. Nasuprot tome, kod hormonski pozitivnih karcinoma dojke,

1 nasljedni i sporadi¢ni slucajevi pokazali su slicne odgovore na terapiju taksanima (37). Za
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neoadjuvantnu kemoterapiju koriStena je kombinacija antraciklina i taksana. Zanimljivo je da
je 46 % nositelja BRCA1 mutacije pokazalo patoloski potpuni odgovor (pCR) u usporedbi s
22 % u bolesnika sa sporadi¢nim rakom dojke (38). Unato¢ tome, nedavna meta-analiza studija
je predlozila da bi terapija bazirana na taksanima mogla biti poZeljnija opcija u odnosu na rezim
antraciklin — taksan u uznapredovalim slucajevima raka dojke. Ova se preporuka temelji na
sli¢nim klini¢kim ishodima izmedu dva pristupa, zajedno s nizim profilom toksi¢nosti
povezanim s lijeCenjem taksanom (39). U nedavnom klini¢kom ispitivanju faze III, koje je bilo
randomizirano i dvostruko slijepo, utvrdeno je da olaparib poboljSava prezivljenje bez
progresije bolesti kod pojedinaca s ranim stadijem visokorizi¢nog raka dojke s negativnim
receptorom humanog epidermalnog faktora rasta 2, povezanim s BRCA1 i BRCA2 mutacije u
adjuvantnom okruzenju. Sredstva s platinom pokazuju izravan afinitet vezanja na DNA, §to
dovodi do stvaranja adukata DNA/platine. Ova interakcija inducira medulancane veze DNA i
naknadne dvostruke lomove. Kod nasljednog raka dojke povezanog s BRCAL, studija je
pokazala da neoadjuvantna kemoterapija pojacava odgovor na lijekove s platinom, a smanjuje
odgovor na taksane. lako se temelji na maloj kohorti pacijenata, studija je otkrila obecavajuce
rezultate. Stopa patoloskog potpunog odgovora (pCR) za cisplatinu bila je 83 %, dok su zene
lijeCene doksorubicinom i1 docetakselom imale samo 8 % stope pCR. Zanimljivo je da je
kombinirana terapija koja ukljucuje doksorubicin i ciklofosfamid, a povremeno i fuorouracil,
rezultirala skromnom stopom pCR od 22 % (40). Drugo istrazivanje usmjereno na
neoadjuvantnu terapiju cisplatinom pokazalo je da smanjena ekspresija BRCA1 moze posluziti
kao pokazatelj za identifikaciju podskupa trostruko negativnih karcinoma dojke osjetljivih na
cisplatinu. Naknadni dokazi iz naknadnog klinickog ispitivanja s cisplatinom dodatno su
poduprli visoku osjetljivost nositelja mutacije BRCA1 na ovaj specificni kemoterapeutski
agens (41). Proveden je sustavni pregled i meta-analiza koja obuhvacéa objavljene studije o

lijekovima s platinom kao dodatku standardnoj neoadjuvantnoj kemoterapiji kod trostruko
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negativnog karcinoma. Nalazi su otkrili znacajno povecanje stopa pCR-a kada su cisplatina ili
karboplatina bili ukljuceni u rezim lijecenja trostruko negativnog raka dojke u usporedbi s
drugim opcijama neoadjuvantne kemoterapije (42). Medutim, nedavna studija izvijestila je o
slu¢aju reverzijske mutacije BRCA1 kod novodijagnosticiranog trostruko negativnog pacijenta
s rakom dojke. Mutacija se razvila tijekom 18-tjedne neoadjuvantne terapije na bazi platine,
Sto je rezultiralo losSim odgovorom na lijecenje, ranim recidivom i kona¢no smréu (43). Jo§
jedna zanimljiva solucija za tretiranje nasljednih maligniteta dojke su PARP inhibitori.
Mehanizmi popravka oSte¢enja DNA oslanjaju se na klju¢nu ulogu poli (ADP-riboza)
polimeraza (PARPs), grupe enzima ukljuenih u ovaj proces. Aktivacija PARP-ova,
prvenstveno PARP-1 do PARP-3, dogada se kao odgovor na oSte¢enje DNA, olakSavajuci
odgovor na oste¢enje DNA. PARP sintetizira polimere ADP-riboze, koji privlace komplekse
za popravak DNA na oSte¢ena mjesta, pomazuci popravak (44). Terapeutski potencijal PARP
inhibitora lezi u njihovoj sposobnosti da blokiraju popravak oste¢enja DNA, Sto dovodi do
kromosomske nestabilnosti, zaustavljanja stani¢nog ciklusa i kona¢no, apoptoze. Inhibicijom
PARP-a prekida se popravak oSte¢enja DNA, $to rezultira postojanosc¢u lezija DNA koje se
inace popravljaju homolognom rekombinacijom. Ovaj ciljani pristup, poznat kao "sinteticka
smrtnost", pokazao se u¢inkovitim kod tumora s defektima gena BRCALI ili BRCA2 (45). U
BRCA1/2 defektnim stanicama, PARP inhibitori induciraju povecanje jednolancanih lomova
DNA (SSB), koji se tijekom replikacije pretvaraju u nepopravljive toksi¢ne dvolanc¢ane lomove
DNA (DSB). Klini¢ka ispitivanja pokazala su ucinkovitost PARP inhibitora u lijecenju
pacijenata s BRCA mutacijama germinativne linije. Dodatno, ovi inhibitori obecavaju i za
nositelje ne-BRCA mutacije (46). Klinicka ispitivanja koja su u tijeku usmjerena su na
istrazivanje upotrebe PARP inhibitora u razli¢itim postavkama lijeCenja, ukljucujuci
adjuvantne, neoadjuvantne i metastatske scenarije za rak jajnika, BRCA-mutirani rak dojke 1

druge vrste raka (45).
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7. RAK JAJNIKA

Rak jajnika znacajan je zdravstveni problem koji pogada Zene diljem svijeta. Najsmrtonosniji
je medu ginekoloskim zlo¢udnim tumorima i Cesto se dijagnosticira u uznapredovalim
stadijima zbog nedostatka specificnih ranih simptoma. Bolest nastaje iz stanica jajnika,
reproduktivnih organa odgovornih za proizvodnju jajnih stanica i Zenskih hormona. Epitelni
karcinom jajnika je najces¢i podtip, dok su tumori zametnih stanica i stromalni tumori rjedi.
Cimbenici rizika za rak jajnika uklju¢uju stariju dob, obiteljsku povijest raka jajnika ili dojke,
geneticke mutacije i osobnu povijest drugih vrsta raka. Dijagnoza ukljucuje fizicke preglede,
slikovne pretrage, krvne pretrage (npr. CA-125) i kirurSku biopsiju. Stadiranje odreduje opseg
Sirenja bolesti, usmjeravaju¢i odluke o lijecenju koristenjem FIGO sustava stadija, a
mogucénosti lijecenja ukljucuju operaciju, kemoterapiju i ciljanu terapiju. Kirurgija ima za cilj
ukloniti tumor i zahvacena tkiva, kemoterapija ubija stanice raka u cijelom tijelu, a ciljana
terapija usmjerena je na specificne molekule ili puteve koji su ukljuceni u rast raka. Prognoza

ovisi o ¢imbenicima kao Sto su stadij, histoloski podtip i cjelokupno zdravlje (46).

7.1. EPIDEMIOLOGIJA
Rak jajnika biljezi pad u stopama posljednjih godina, §to se prvenstveno pripisuje pove¢anom
koriStenju oralnih kontraceptivnih pilula. Od 2018. rangiran je kao sedmi najces¢i rak u svijetu
medu Zenama, s priblizno 240 000 novih sluc¢ajeva. Znacajno je da je rak jajnika drugi po
ucestalosti zlo¢udnih tumora u Zena starijih od 40 godina, nadmasujuci ve¢inu drugih vrsta,
osim raka dojke, osobito u razvijenim zemljama.
Dijagnoza raka jajnika u uznapredovalim stadijima ostaje znacajan izazov, s otprilike 70 %

slu¢ajeva otkrivenih u uznapredovalim stadijima, Sto rezultira relativno niskom stopom
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petogodisnjeg prezivljenja od samo 30 %. Nasuprot tome, kada su karcinomi jajnika ograniceni
na jajnike u vrijeme postavljanja dijagnoze, Sto ¢ini manje od 20 % slucajeva, prognoza se
znacajno poboljSava, sa stopom petogodiSnjeg prezivljenja koja prelazi 90 %. Ispitujuci
trendove u ukupnim petogodiSnjim stopama prezivljenja, doslo je do odredenog ohrabrujuceg
napretka za zene s dijagnozom na pocetku 21. stoljeca, pokazujuéi poboljSanja u usporedbi sa

stopama uocenim u 1970-im i 1980-im godinama (47).

7.2. SIMPTOMI I ZNAKOVI

Tijekom proteklog desetljeca, opsezna istrazivanja pruZzila su uvjerljive dokaze da Zene koje
imaju rak jajnika ¢esto pokazuju prepoznatljive simptome prije dijagnoze. Ovi simptomi sluze
kao kljucni pokazatelji koji pomazu u ranom otkrivanju i brzom lijecenju ove razorne bolesti.
Uz dobro poznate znakove kao $to su nadutost trbuha, poveéanje veli¢ine trbuha, bol u zdjelici,
nelagoda u trbuhu, brzi osjecaj sitosti i poteskoée s jelom, postoje i drugi vazni simptomi
povezani s rakom jajnika koje ne treba zanemariti. Jedan od takvih simptoma je umor, koji
moze biti iscrpljujué i moze potrajati ¢ak i uz odgovarajuéi odmor. Zene s rakom jajnika
takoder mogu doZivjeti neobjasnjivi gubitak ili dobivanje na tezini, kao i promjene u apetitu.
Probavni problemi, ukljucujuci zatvor ili ucestalo mokrenje, mogu se pojaviti zbog ucinka
tumora na obliznje organe. Nadalje, neke Zene mogu primijetiti abnormalno vaginalno
krvarenje ili nepravilnosti u svom menstrualnom ciklusu. U odredenim slucajevima, Zene s
rakom jajnika mogu osjetiti bol tijekom spolnog odnosa, §to se naziva dispareunija. Jo§ jedan

moguci znak je prisutnost bolova u ledima, osobito u donjem dijelu leda (48).
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7.3. HISTOLOSKI TIPOVI
Klasifikacije i histopatologija igraju klju¢nu ulogu u razumijevanju raka jajnika, dajuci
dragocjene uvide u karakteristike tumora, prognozu i strategije lijecenja. Navode se sljede¢om
podjelom:

— Epitelni rak jajnika (EOC):
Epitelni karcinom jajnika je najces¢i tip, koji €¢ini oko 90 % svih karcinoma jajnika Potjece iz
stanica koje oblazu povrsinu jajnika, a podtipovi EOC ukljucuju serozni, endometrioidni,
svijetlostani¢ni, mucinozni i nediferencirani karcinom, svaki s razli¢itim histopatoloSkim
znacajkama.

— Tumori zametnih stanica (GCT):
Tumori zametnih stanica ¢ine priblizno 5 % karcinoma jajnika. Razvijaju se iz stanica koje
proizvode jaja unutar jajnika, a nalazimo ih obi¢no u mladih zena i imaju povoljnu prognozu.
Podtipovi GCT-a ukljuuju teratome, disgerminome, tumore Zumanj¢ane vrece,
koriokarcinome i embrionalne karcinome.

— Stromalni tumori:
Cine oko 5 % karcinoma jajnika. Nastaju iz stanica koje proizvode Zenske hormone unutar
jajnika 1 mogu proizvoditi estrogene ili androgene hormone te ukljuc¢uju podtipove kao $to su

tumori granuloznih stanica, tumori Sertoli-Leydigovih stanica i fibromi.

Ostali, veoma rijetki tumori ukljucuju karcinosarkome jajnika (maligni mijeSani Miillerov

tumor) i metastatske tumore iz drugih organa (49).

7.4. KLASIFIKACIJA
Klasifikacija raka jajnika ukljucuje koriStenje razli¢itih sustava stadija, a dva najcesc¢e koriStena

sustava su klasifikacija TNM (Tumor, Node, Metastasis) i FIGO (Medunarodna federacija
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ginekologije 1 opstetricije). Ovi sustavi pruzaju standardizirane kriterije za kategorizaciju raka
jajnika na temelju opsega zahvacenosti tumorom, zahvacenosti limfnih ¢vorova i prisutnosti
udaljenih metastaza. Kao $to je ve¢ opisano na primjeru dojke, TNM Kklasifikacijski sustav
procjenjuje tri primarna faktora: tumor, ¢vor i metastazu. Komponenta T procjenjuje velic¢inu
1 prosirenost primarnog tumora, ukljuujuci njegovu invaziju na okolna tkiva i organe. On
kategorizira tumore u nekoliko stadija u rasponu od T1 (ogranic¢en na jajnike) do T4 (opsezna
invazija susjednih struktura). Komponenta N pokazuje je li se rak prosirio na limfne ¢vorove,
pri ¢emu NO oznacava da limfni ¢vorovi nisu zahvaceni, a N1 oznacava metastaze u limfnim
¢vorovima. Komponenta M procjenjuje prisutnost udaljenog Sirenja izvan regionalnih limfnih
¢vorova, pri ¢emu MO oznacava da nema udaljenih metastaza, a M1 oznafava prisutnost
metastatske bolesti. S druge strane, FIGO sustav je posebno dizajniran tako da se prvenstveno
usredotocuje na opseg zahvacenosti bolesti unutar zdjelice i abdomena. FIGO sustav stadija za

rak jajnika sastoji se od Cetiri glavne faze (50):

— Stadij I: Tumor je ogranicen na jedan ili oba jajnika

— Stadij II: tumor se prosirio na druge strukture zdjelice, kao $to su maternica, jajovodi
ili obliznji limfni ¢vorovi

— Stadij III: Tumor se prosirio izvan zdjelice na sluznicu abdomena (peritoneum) ili
regionalne limfne ¢vorove

— Stadijj IV: Rak je metastazirao u udaljene organe izvan abdomena, poput jetre ili pluca

7.5. DIJAGNOSTIKA

Dijagnostika raka jajnika ukljucuje niz pretraga i postupaka €iji je cilj otkrivanje i potvrdivanje
prisutnosti bolesti. Ovi dijagnosti¢ki pristupi kljuéni su za tocno odredivanje stadija i

odredivanje najprikladnijih strategija lijeCenja. U evaluaciji raka jajnika koristi se nekoliko
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dijagnostickih modaliteta, ukljucujuéi slikovne studije, krvne pretrage i histopatoloSke analize.
Slikovne studije kao §to su transvaginalni ultrazvuk (TVUS) i kompjuterizirana tomografija
zdjelice (CT) obic¢no se koriste za procjenu jajnika i okolnih struktura. TVUS omoguéuje
vizualizaciju ovarijalnih masa i pomaze u razlikovanju benignih od malignih tumora na temelju
njihovih karakteristika. CT skeniranje daje detaljne slike presjeka zdjelice i abdomena,
pomazudi u procjeni Sirenja tumora i identificiranju potencijalnih metastatskih mjesta. Krvne
pretrage igraju klju¢nu ulogu u dijagnostici raka jajnika. Mjerenje tumorskog markera CA-125
(antigen raka 125) Cesto se koristi u procjeni masa jajnika. PoviSene razine CA-125 mogu
ukazivati na prisutnost raka jajnika, iako je vazno napomenuti da CA-125 nije specifi¢an za
rak jajnika i moze biti poviSen u drugim stanjima. Histopatoloska analiza je konac¢na
dijagnosticka metoda za rak jajnika. Ukljucuje uzimanje uzoraka tkiva putem biopsije ili
kirurskih postupaka, kao $to je eksplorativna laparotomija ili laparoskopija. Prikupljene uzorke
tkiva pregledava patolog pod mikroskopom kako bi utvrdio prisutnost stanica raka, njihovu
vrstu, stupanj i druge vazne znacajke. Ove informacije pomazu u potvrdivanju dijagnoze i

donosenju odluka o lijecenju (51).

8. NASLJEDNI OBLICI RAKA JAJNIKA

Znacajan faktor koji pridonosi razvoju raka jajnika je obiteljska povijest bolesti. Utvrdena su
tri razlicita klini¢ka prikaza nasljednog raka jajnika:

— rak jajnika specific¢an za mjesto,

— sindrom raka dojke i jajnika i

— sindrom nasljednog nepolipoznog kolorektalnog karcinoma (HNPCC; Lynch II).
Prve dvije skupine karakteriziraju nasljedne mutacije u tumor - supresorskim genima BRCAI,

odnosno BRCA2, dok je HNPCC povezan s nasljednim mutacijama u genima za popravak
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mismatch DNA, prvenstveno hMLH1 i hMSH?2. Sporadi¢ni karcinomi jajnika pokazuju losije
klini¢ke ishode u usporedbi s nasljednim karcinomima jajnika, $to je dokazano kra¢im ukupnim

stopama prezivljenja i ve¢om vjerojatnoSc¢u recidiva nakon kemoterapije (52).

9. BRCA1 I BRCA2 NASLJEDNI KARCINOM JAJNIKA

Otkri¢e mutacija u genima BRCA1 i BRCA2 revolucioniralo je razumijevanje nasljednog raka
jajnika. Kao $to je navedeno, iako vecina slucajeva raka jajnika nije povezana s genetickim
mutacijama, utvrdeno je da se najveci broj nasljedenih oblika moze pripisati mutacijama
BRCA11BRCA2. One se Cesto opazaju u seroznoj histologiji visokog stupnja, iako su mutacije
otkrivene u razli¢itim epitelnim histologijama, s izuzetkom mucinoznih tumora. Ovi nalazi

naglaSavaju vaznost genetickog testiranja za sve pacijente s dijagnozom EOC (53).

9.1.RIZIK

Nasljedni karcinomi jajnika pokazuju klini¢ko-patoloske karakteristike koje se razlikuju od
sporadi¢nih karcinoma. Rizik od razvoja tijekom Zivota varira, pri ¢emu su nositelji mutacije
BRCAT1 suoceni s kumulativnim rizikom od 40 % do 50 %, dok nositelji mutacije BRCA2
imaju rizik od 20 % do 30 %. Kada su prisutne BRCA mutacije, rak jajnika obi¢no se
dijagnosticira u ranijoj dobi i Cesto se karakterizira kao serozni karcinom visokog stupnja
uznapredovalog stadija. Vrijedno je napomenuti da se ¢ini da mutacije BRCA ne igraju bitnu
ulogu u razvoju mucinoznih ili grani¢nih tumora jajnika. Navedeni podtipovi raka jajnika imaju
razliite temeljne geneticke mehanizme, s drugim ¢imbenicima koji potencijalno pridonose
njihovoj patogenezi (52). Okolinski rizi¢ni ¢imbenici i zajednicki obiteljski cimbenici mogu
pridonijeti razlikama u rizicima od bolesti medu populacijama i obiteljima. Osim toga,

geneticka pozadina mogla bi igrati ulogu u modificiranju rizika od bolesti, s dva uvjerljiva
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objasnjenja za njezin utjecaj na penetraciju. Prvo, specificne mutacije BRCA1 i BRCA2 mogu
dovesti do razli¢itih bioloskih u¢inaka na prevedeni protein, koji se mogu razli¢ito manifestirati
u normalnim tkivima dojke i jajnika (54). Drugi ¢imbenik koji utjece na penetraciju bolesti
mogla bi biti prisutnost drugih, uobicajenih mutacija koji mogu komunicirati s BRCALI i
BRCA2, modulirajué¢i ukupni rizik od raka jajnika i dojke. Kombinirani ucinci, zajedno s
drugim modificiraju¢im ¢imbenicima, vjerojatno doprinose opaZenim varijacijama u riziku od
bolesti medu pojedincima. Razumijevanje nijansi lokacije mutacije i potencijalnih interakcija
s drugim genetickim ¢imbenicima presudno je za to¢nu procjenu rizika i klini¢ko lijecenje

osoba s mutacijama BRCA1 i BRCA2 (54).

9.2. GENETICKO TESTIRANJE

Kao i s rakom dojke, po€etni pomak u razumijevanju raka jajnika dosao je s prepoznavanjem
mutacija gena BRCAI1 1 BRCA2 kao predisponiraju¢ih ¢imbenika. Naknadni napredak u
tehnikama sekvenciranja DNA otkrio je dodatne gene koji ometaju put homologne
rekombinacije (HR), pridonoseci razvoju raka jajnika. Nadalje, mutacije u genima uklju¢enim
u put popravka mismatcha (MMR) odgovorne su za znacajan udio (10-15 %) nasljednog
epitelnog karcinoma jajnika (EOC). Identifikacija pojedinaca s rakom jajnika s manjkom HR-
a ima znacajne klinicke implikacije, osobito u planiranju rezima kemoterapije i istraZivanju
ciljanih terapija. Integracija genetickog testiranja u klinicku praksu pruzateljima zdravstvenih
usluga omogucuje donoSenje informiranih odluka prilagodenih jedinstvenom genetickom
profilu svakog pacijenta. Prepoznavanjem nedostatka HR-a ili mutacija gena BRCA1/2,
zdravstveni djelatnici mogu optimizirati strategije lijeCenja i poboljSati terapijsku u€inkovitost,
u konacnici poboljSavajuci ishode pacijenata. Istrazivanje i razvoj koji su u tijeku u ovom

podrucju obecavaju poboljSati nase razumijevanje molekularnih mehanizama koji leze u
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pozadini raka jajnika i otkljucati daljnje mogucénosti za ciljane intervencije. Preporuca se da se
sve osobe s dijagnosticiranim epitelnim rakom jajnika podvrgnu sveobuhvatnom genetickom
testiranju zametne linije kako bi se procijenila prisutnost mutacija BRCA1/2 kao i drugih
genetickih varijanti povezanih s osjetljivos¢u na rak jajnika. U sluCajevima kada nisu
identificirane patogene ili vjerojatne patogene varijante BRCA1/2 zametne linije, treba
razmotriti testiranje somatskog tumora na patogene ili vjerojatno patogene varijante BRCA1/2.
Za 7ene za koje se utvrdi da imaju germinativne ili somatske patogene ili vjerojatne patogene
varijante u genima BRCA1/2, tretmani koji su odobreni trebali bi se ponuditi kao opcije i u
pocetnim 1 u rekurentnim situacijama. Testiranje na epitelne geneticke mutacije povezane s
rakom jajnika treba provesti u vrijeme dijagnoze kako bi se osiguralo pravovremeno i

odgovarajuce lijecenje (55).

9.3. PREVENCIJA
Nekoliko je moguéih odabira kada je u pitanju prevencija raka jajnika, kako sporadic¢nih tako i
nasljednih oblika. Jedna od najprihvatljivijih je terapija oralnom kontracepcijom.
Sveobuhvatna meta-analiza 24 slucaj - kontrola i kohortnih studija otkrile su znacajan pad u
pojavnosti raka jajnika medu osobama koje su koristile oralne kontracepcijske pilule (OCP) u
usporedbi s onima koje ih nikada nisu koristile. Nadalje, analiza je pokazala znacajnu
korelaciju izmedu trajanja koristenja OCP-a i smanjenja rizika, s izuzetnim padom od preko 50
% u incidenciji uo¢enom medu Zenama koje su koristile OCP-¢ u trajanju od 10 ili viSe godina.
Ovi nalazi naglaSavaju potencijalnu korist OCP-a u smanjenju rizika od raka jajnika i
naglasavaju vaznost dugotrajne uporabe. Medutim, vazno je napomenuti da individualni
odgovori mogu varirati, a odluku o koristenju OCP-a treba donijeti u dogovoru sa zdravstvenim
radnikom, uzimaju¢i u obzir cjelokupno zdravlje pojedinca, povijest bolesti i ¢imbenike rizika.

Kljuéno je prepoznati da OCP-i nude dodatne nekontracepcijske prednosti i da ih treba
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razmotriti u kontekstu reproduktivnog zdravlja pojedinca i ciljeva planiranja obitelji. Kao i kod
svakog drugog lijeka, potrebno je razgovarati o potencijalnim rizicima i nuspojavama, a
preporucuju se i redoviti pregledi kod lije¢nika kako bi se pratilo cjelokupno zdravlje i
odgovorilo na sve nedoumice ili pitanja vezana uz upotrebu OCP-a i prevenciju raka jajnika
(56). Osim toga, dojenje je povezano s 24 % nizim rizikom od invazivnog raka jajnika.
Neovisno o paritetu, dojenje je bilo povezano sa smanjenjem rizika od svih invazivnih
karcinoma jajnika, posebno seroznog i endometrioidnog raka visokog stupnja. Prosje¢no
trajanje dojenja od 1 do 3 mjeseca bilo je povezano s 18 % nizim rizikom, a dojenje od 12 ili
viSe mjeseci bilo je povezano s 34 % nizim rizikom (57). Na kraju, postoji opcija i kirurskih
intervencija. Naravno, puno ¢e se teze posezati za tom metodom, ali valja naglasiti kako su
podvezivanje jajovoda, histerektomija te unilateralna ooforektomija takoder pokazale

pozitivne rezultate kada je u pitanju smanjena incidencija razvoja karcinoma jajnika (58).

9.4. LIJECENJE

Standardni pocetni pristup lije¢enju uznapredovalog karcinoma jajnika tradicionalno ukljucuje
citoreduktivnu kirurgiju, usmjerenu na postizanje potpunog uklanjanja vidljivih tumorskih
masa, nakon ¢ega slijedi kombinacija kemoterapeutika. Postizanje optimalne citoredukcije,
povezano je s poboljSanim ukupnim prezivljenjem (59). Rak jajnika pokazuje karakteristican
obrazac metastaza, koje Cesto ostaju ograni¢ene unutar peritonealne Supljine. Kako bi se
ucinkovito ciljalo na bolest u ovom specificnom anatomskom kontekstu, intraperitonealna
kemoterapija se pojavila kao vrijedna strategija lijeCenja. Primjenom kemoterapije izravno u
peritonealnu Supljinu mogu se posti¢i vece koncentracije lijeka, Sto dovodi do poboljsane
uc¢inkovitosti, dok sporiji klirens iz peritoneuma dodatno pridonosi njezinoj uc¢inkovitosti (60).
Ovaj je pristup privukao posebnu pozornost kao prva opcija lijeCenja za stadij III visokog

stupnja seroznog karcinoma jajnika (HGSOC) nakon operacije, posebno kod pacijenata koji su
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prosli potpunu citoredukciju ili imaju rezidualne bolesti manje od 1 cm. Kemoterapija na bazi
platine i dalje igra klju¢nu ulogu u lijecenju seroznog raka jajnika visokog stupnja (HGSOC).
Mehanizam djelovanja soli platine vrti se oko njihove interakcije s jezgrama DNA, $to rezultira
stvaranjem strukturnih adukata. Ova molekularna interakcija pokrece niz stani¢nih odgovora,
ukljucujuéi prepoznavanje oste¢enja DNA, inhibiciju procesa replikacije i transkripcije,
zaustavljanje stani¢nog ciklusa i1 na kraju, aktivaciju programirane stani¢ne smrti (apoptoza)
(61). Kombinacija karboplatina i paklitaksela etablirala se kao zlatni standard prve linije
lijeCenja uznapredovalog karcinoma jajnika (62). Ovaj dobro etablirani duo pokazuje
sinergijske ucinke, rade¢i u tandemu na ciljanju stanica tumora i sprje¢avanju njihovog rasta.
Iskoristavanjem razli¢itih mehanizama djelovanja karboplatina i paklitaksela, terapijski ishod
je maksimiziran, §to dovodi do poboljSanih ishoda za pacijente. Taksani pripadaju klasi snaznih
lijekova protiv raka koji se nazivaju stabilizatorima mikrotubula. Ovi lijekovi ispoljavaju svoje
terapeutske uc¢inke ometanjem stvaranja mitotskih vretena unutar stanica, koja su kljucna za
stani¢nu diobu. Upli¢u¢i se u ovaj kriti¢ni proces, taksani induciraju zaustavljanje stanicnog
ciklusa i, u konacnici, pokrecu programiranu stani¢nu smrt (apoptozu). Paklitaksel, Siroko
priznat taksan, pokazao je znacajnu ucinkovitost u lije¢enju raka jajnika. Obi¢no se koristi kao
klju¢na komponenta rezima prve linije lijeCenja, u kombinaciji s lijekovima na bazi platine, za
pojedince kojima je dijagnosticiran rak jajnika. Sinergisticko djelovanje paklitaksela i
platinskih sredstava pojacava njihove antikancerogene ucinke, Sto dovodi do poboljSanih
ishoda za pacijente. Nadalje, paklitaksel sluzi kao vrijedna terapijska opcija za pojedince kod
kojih se rak jajnika ponovno pojavio. U takvim slucajevima paklitaksel se moze koristiti kao
monoterapija, u¢inkovito ciljajuci stanice raka i sprjecavajuci njihov rast. Ispoljavanjem svojih
ucinaka stabilizacije mikrotubula, paklitaksel remeti stani¢ni ciklus, inducira stani¢nu smrt i
sprje¢ava napredovanje tumora (63). Prethodno spomenuti PARP inhibitori su se pojavili kao

znacajno otkrice i u lijeCenju raka jajnika. U tom kontekstu, PARP inhibitori su pokazali
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izuzetnu ucinkovitost 1 kao samostalni tretmani i u kombinaciji s drugim terapijama. Njihovo
koriStenje, dalo je znacajne koristi za pacijente s BRCA nasljednim rakom jajnika. Klinicka
ispitivanja dosljedno su pokazala poboljSano prezivljenje bez progresije bolesti i ukupne stope
odgovora u bolesnika lije¢enih PARP inhibitorima u usporedbi sa samom konvencionalnom

kemoterapijom (64,65,60).
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10. RASPRAVA

Mutacije gena BRCA1 i BRCA2 dobro su opisani ¢imbenici rizika za nasljedni rak dojke 1
jajnika. Ove se mutacije nasljeduju autosomno dominantno, $to znaci da osobe koje nose
mutaciju u bilo kojem genu imaju znatno ve¢i rizik od razvoja raka dojke i jajnika u usporedbi
s op¢om populacijom. BRCA1 i BRCA2 su tumor-supresorski geni ukljuceni u mehanizme
popravka DNA, a njihove mutacije oSte¢uju normalno funkcioniranje mehanizma popravka.
Prisutnost mutacija BRCAL1 ili BRCA2 povezana je s razli¢itim patoloskim znac¢ajkama kod
nasljednih karcinoma dojke i jajnika, a njihovo razumijevanje presudno je za procjenu rizika,
geneticko savjetovanje i donosenje odluka o lije¢enju. Omogucuje zdravstvenim radnicima da
identificiraju pojedince koji bi mogli imati koristi od poboljSanih strategija nadzora,
intervencija za smanjenje rizika 1 ciljanih terapija. Nadalje, razotkrivanje temeljnih
molekularnih mehanizama na koje utje¢u mutacije BRCA1 i BRCA2 donijelo je dragocjene
informacije za razvoj i napredovanje nasljednih karcinoma dojke i jajnika, Sto je posljedicno
pomoglo razvoju ucinkovitije prevencije i strategija lijeCenja u buducnosti. Danas, brojni
multigenski panel testovi i nekoliko izvrsnih opcija lije¢enja daju pacijentima i njihovim

obiteljima nadu za prolongaciju zivota, ali i kompletno izljecenje od bolesti.
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11. SAZETAK

BRCA1 i BRCA2 geni najcesc¢i su uzrok nasljednog raka dojke i jajnika te igraju klju¢nu ulogu
u odrzavanju stabilnosti genoma 1 popravku oSte¢ene DNA. Mutacije u genima BRCA1 i
BRCA2 mogu poremetiti normalno funkcioniranje ovih proteina, §to dovodi do povecanog
rizika od razvoja raka dojke i jajnika. Pojedinci s pozitivnom obiteljskom anamnezom ovih
vrsta karcinoma ili oni koji nose poznate patogene varijante sekvence u tim genima imaju
indikaciju za geneticko testiranje. Razni multigenski paneli mogu identificirati mutacije u
BRCA1 i BRCA2, pomazuéi u procjeni rizika i informiraju¢i o odlukama u lijecenju.
Pojedincima kojima je identificirana patogena varijanta u BRCA1 ili BRCA2 genima, mogu
se implementirati personalizirane strategije lijeCenja. Kirurgija igra klju¢nu ulogu u lije¢enju
BRCA1 i BRCA2 karcinoma dojke i jajnika dok je kemoterapija na bazi platine cesto izbor
prve linije adjuvantnog i neoadjuvantnog lijecenja. Dodatni lijekovi za kemoterapiju, kao Sto
su taksani, mogu se kombinirati s platinastim lijekovima kako bi se poboljsali ishodi lijec¢enja,
a ciljane terapije, posebno PARP inhibitori, iskoriStavaju defekte popravka DNK uzrokovane
BRCA mutacijama, dovode¢i do selektivnog ubijanja stanica raka. Cilj ovog rada je pruziti
sveobuhvatno objasnjenje u vezi s prirodom gena BRCA1 i BRCA2, razjas$njavajuci
mehanizme koji stoje iza njihove mutacije te navesti kontrastne karakteristike nasljednih 1

sporadi¢nih varijanti povezanih karcinoma.
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12. SUMMARY

BRCA1 and BRCA2 genes are known for their association with hereditary breast and ovarian
cancer. These genes play a key role in maintaining genome stability and are involved in the
repair of damaged DNA. Mutations in the BRCA1 and BRCA2 genes can disrupt the normal
functioning of these proteins, leading to an increased risk of developing breast and ovarian
cancer. Individuals with a family history of these types of cancer or those who carry known
pathogenic variants in these genes may benefit from genetic testing. A variety of multigene
panels can identify mutations in BRCA1 and BRCA2, helping to assess risk and inform
treatment decisions. For individuals identified as carriers of pathogenic BRCA1 or BRCA2
variants, personalized treatment strategies can be implemented. Surgery plays a key role in the
treatment of BRCA1 and BRCAZ2 breast and ovarian cancers, while platinum-based
chemotherapy is often the first-line choice of adjuvant and neoadjuvant treatment. Additional
chemotherapy drugs, such as taxanes, can be combined with platinum drugs to improve
treatment outcomes, and targeted therapies, particularly PARP inhibitors, exploit DNA repair
defects caused by BRCA mutations, leading to selective killing of cancer cells. The aim of this
paper is to provide a comprehensive explanation regarding the nature of the BRCAI1 and
BRCAZ2 genes, elucidating the mechanisms behind their mutation and to state the contrasting

characteristics of hereditary and sporadic variants of related cancers.
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