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Opste informacije

Sindrom naslednog kancera dojke i/ili jajnika (HBOC) je nasledna podloznost kanceru dojke ifili jajnika,
prouzrokovan embrionskim mutacijama u BRCA1 ili BRCA2 genu. Mutacije u ovim genima su najces(i
genetski faktor predispozicije za oboljevanje od naslednog kancera dojke ifili jajnika.
Naucno je potvrdeno da su mutacije gena BRCA1i BRCA2 povezane sa predispozicijom i za neke druge
tipove karcinoma - karcinom prostate, pankreasa, materice, grlica materice, Zeluca, besike, Zucnih
puteva i koZe. Identifikacija osoba koje imaju genetski uslovljen povecan rizik za oboljevanje od
naslednog karcinoma dojke i/ili jajnika moguca je sprovodenjem geneti¢kog testiranja na mutacije u
BRCA1i BRCA2 genima.

BRCA1 i BRCA2 geni i njihova uloga

BRCA1 (17g21) i BRCA2 (13q12.3) su tumor supresorski geni, koji kodiraju sintezu proteina uklju¢enih u
kontrolu Celijskog ciklusa i reparaciju DNK. Stoga, ovi geniimaju vaznu funkciju u odrzanju stabilnosti
genetskog materijala unutar celije, samim tim, doprinose i stabilnosti kompletnog genoma.

BRCA1 gen je deo multiproteinskog BASC kompleksa
(BRCA1 associated genome surveillance complex) cije
su komponente i tumor supresorski proteini, koji vrse
reparaciju DNK ostecenja. Proteini BASC kompleksa
imaju ulogu u prepoznavanju abnormalnih DNK
struktura ili oStecenih delova DNK, kao i u procesu
replikacije DNK, koji je neophodan za efikasnu
reparaciju oStecenja. BRCA 1i 2 geni su neophodni za
rast i razvoj Celija, te, u nedostatku funkcionalnih BRCA  grcpq _{
gena, Celije ne mogu uspesno izvrsiti sanaciju DNK

oStecenja homologom rekombinacijom, Sto za

posledicu ima apoptozu ili malignu transformaciju

celije.

Osobe sa mutacijama u BRCA1i BRCA2 su, u odnosu na

ostatak populacije, izloZzene vecem riziku za razvoj

malignog tumora u odredenom trenutku Zivota

(procenijuje se da rizik postoji do 70-te godine starosti).
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A Rizik od mutacije
Vrsta karcinoma Rizik on
stanovnistvo

BRCA1 BRCA2
Karcinom jajnika 12% 50%-80% 40%-70%
rchom ke agedmaw  Aupvhsgodna  SRuERTSECE
Karcinom jajnika 1%-2% 24%-40% 1%-18%
Karc. dojke muskaraca 0.1% 1%-2% 5%-10%
Karcinom prostate 15%-18% <30% <39%
Karcinom pankreasa 0.5% 1%-3% 2%-7%

Rasprostranjenost BRCA1/2 mutacija

HBOC se javlja u svim etnickim grupama. Rasprostranjenost BRCA1/2 mutacija u stanovnistvu
iznosi 1/400 (izuzev Jevreja Askenaza, gde je frekvencija veca).

Prednost testiranja
Vaznost ovog genetickog testiranja leZi u ¢injenici da ¢e se pristup pacijentu sa kancerom

dojke/jajnika i mutacijama u BRCA1/BRCA2 genima znatno promeniti u poredenju sa pristupom
uobicajenim za odredene sporadicne slucajeve bolesti.

Lecenje uklju¢uje molekule koji deluju ta¢no na nivou ¢elijskih signalnih puteva uklju¢enih u
aktivnost BRCA gena

Prevencija ukljucuje mogucnost izvodenja profilakticke mastektomije ili profilakti¢ke ovariekto-
mije, kao i hemoprofilaksu tamoksifenom
Brocedura monitoringa menja se sa samim tokom bolesti:

A mesecni samostalni pregled dojki A godinji PSA test

A godiSnja/polugodiSnja klini¢ka kontrola dojki A godiSnji dermatoloski i oftalmolo3ki
A godiSnja mamografija pregled (povedan rizik od melano-
A godiSnja magnetna rezonanca dojke ma u slucaju patoloskih mutacija u
A godisnji rektalni pregled BRCA2 genu)



e Procenarizika razvoja bolesti kod ostalih ¢lanova porodice.
Ukoliko se kod testirane osobe dokaze prisustvo embrionske mutacije u BRCA1/BRCA2 genu,
ostali ¢lanovi porodice izloZeni visokom riziku mogu se testirati, kako bi utvrdili da li su
nosioci pomenutih mutacija.

identifikuj
BRCA  ,depifiie
testiranie —  zanasledni

karcinom dojke

o Genetsko savetovanje
BRCA1/BRCA2 mutacije nasleduju se autozomno dominantno, tako da svaki potomak nosioca
mutacije ima 50% mogucnosti da je nasledi.
Ukoliko je mutacija u porodici ve¢ poznata, postoji mogucnost prenatalne dijagnoze u slucaju
trudnoce, medutim, ovakva praksa je retka, a pazljivo geneticko savetovanje je neophodno u
takvim slucajevima. lako se moZe ocekivati da svaki nosilac mutacije ima boleS¢u ugrozenog
roditelja, ili da je roditelj nosilac neke druge vrste karcinoma, ovo ne moZze biti pravilo u praksi zbog
sledecih faktora:
A nepotpuna penetrantnost
A varijabilan uzrast pacijenata sa pojavom karcinoma
A praktikovanje profilakticke operacije radi smanjenja rizika
A ranasmrt

ODABIR PACIJENATA | PREPORUKE TESTIRANJA

Prisustvo mutacija na BRCA 1/2 genima se utvrduje genetskim testiranjem. Selekcija pacijenata koji se
mogu testirati zasniva se na sumniji i velikoj verovatnodi da ¢e se identifikovati mutacija, a na osnovu
licne i porodi¢ne istorije, kao i utvrdenih klini¢kih kriterijuma.



Odabir pacijenata

Ispitivanje genetskog rizika (pra¢eno testom za BRCA mutacije) je viSestepeni proces, koji
podrazumeva identifikaciju pojedinaca koji su izloZeni visokom riziku za posedovanje BRCA 1/2
mutacija, koji je pracen genetskim savetovanjem od strane geneticara, i najzad, genetskim
testiranjem rizi¢nih pojedinaca.

BRCA1/2 preporuke za testiranje

Procena povecane verovatnode za posedovanje mutacija vrsi se na osnovu faktora rizika i licne/
porodi¢ne istorije (rodbinske veze prvog, drugog i treceg kolena ili osobe sa istim roditeljima —
majkom ili ocem). Za svaku od sledecih karakteristika (prema podacima ESMO - Evropskog drustva
za medicinsku onkologiju i ASCO — Americke asocijacije za klinicku onkologiju, iz 2015.godine):

A Karcinom dojke dijagnostikovan kod pacijenata ispod 50 godina starosti

A Visestruki primarni karcinomi dojki u jednoj ili obe dojke

A Karcinom dojke i jajnika

A Karcinom dojke kod muskaraca

A Trostruko-negativan karcinom dojke (za estrogenski receptor, progesteronski receptor i HER2/neu)

A Karcinom pankreasa povezan sa karcinomom dojke/jajnika u istom individualnom ili istom
roditeljskom nizu

A Poreklo Jevreja ASkenaza

A

2 ili vise srodnika sa karcinomom dojke ili samo 1 srodnik sa istim (manje od 50 godina starosti
u momentu dijagnoze)

A 3ili viSe srodnika sa karcinomom dojke, bez obzira na godine starosti u momentu dijagnoze
A BRCA1/BRCA2 mutacije ve¢ ustanovljene u porodici
Tipiéno BRCA2 porodi¢no stablo Legenda:
|:| - neoboleo muskarac
[l - oboleo muskarac

JZ - preminuo muskarac, neoboleo

prostata

. - preminuo muskarac, oboleo

g ‘ Ij (O -neobolela zena

Al doika . -obolela zena

Jainici

o
e

/@/ - preminula Zena, neobolela

/./ - preminula Zena, obolela




METODOLOGIJA GENETICKOG BRCA 1/2 TESTIRANJA

Za analizu je potrebno 6-10 ml venske krvi sakupljene sa EDTA kao antikoagulansom. Stabilnost
uzorka je 7 dana (ukoliko stoji u frizideru), ili 3 dana (na sobnoj temperaturi).

Pacijenti koji su na transfuziji mogu se testirati 2 nedelje nakon transfuzije eritrocita i minimum 4
nedelje nakon transfuzije pune krvi.

U posebnom slucaju kad pacijent prima hemoterapiju, moze biti potrebno jos jedno uzorkovanje
ukoliko je terapija primljena tokom poslednjih 120 dana.

Izolovana DNK iz uzorka se sekvencionira MPS ( massive parallel sequencing) tehnikom
sekvencioniranja sledeée generacije ( NGS - next generation sequencing) za kodirane regione
BRCAT1i BRCA2 gena.

Svi kodirani regioni BRCA gena se amplifikuju PCR tehnikom ( lan¢ana reakcija polimeraze )
koriS¢enjem smese prajmera. Dobijena sekvenca poredi se sa referentnom sekvencom BRCA gena
(Human Gene Mutation Database - Baza podataka mutacija humanih gena), kako bi se odredila
pozicija mutacija nadenih tokom testiranja.

REZULTATI | TUMACENJE REZULTATA

Testiranjem e se identifikovati nekoliko mutacija ¢iji klini¢ki znacaj tumaci geneticar, iz tog razloga Sto
nisu sve zapazene varijante (mutacije) automatski i patoloske. Rezultat ¢e, takode, sadrzati i informacije
o egzonu gde je varijanta pronadena, njen polozaj u hromozomu, tip mutacije - delecija/insercija/
duplikacija SNV(single nucleotide variant-jedna nukleotidna varijanta).

Tumacenije rezultata je sloZen proces, zasnovan na:

Rezultatima informacijama dobijenih iz pacijentovom klinickom statusu, kao i
genetickog testiranja priznatih baza podataka na njegovoj licnoj i porodicnoj istoriji

informacijama dobijenih iz informacijama prikupljenih . A -
specijalizovane literature e poga]taka strucnosti geneticara

Rezultati testa mogu biti:

POZITIVNI SA NESIGURNIM KLINICKIM NEGATIVNI
Fenalsle l parard e ZNACENJEM Prisutne su samo benigne varijante,
. . . (VUS - varijante sa nesigurnim/ bez patoloskih mutacija. Kod
pato'lqske"mutac!]; su docene. nepoznatim zna¢enjem) - trenutno pojedinaca sa znacima ili istorijom
erulocs b aririies n o ponndene mormacle. ot rgabanreie v
koje povezuju uocene varijante sa odbacuje u potpunosti rizik od razvoja

od razvoja HBOC HBOC HBOC



PLAN MONITORINGA

Protumacen rezultat zahteva genetsko savetovanje i nakon testiranja. Tumacenje rezultata
testiranja, kao i objasnjenje posledica istih je prvenstveno, zadatak geneticara. Upravljanje slu¢ajem
pacijenta nakon testiranja odreduje multidisciplinarni tim, koji, pored geneticara, treba da se sastoji i
od onkologa, onkoloskog hirurga, lekara opSte prakse i psihologa.

Geneticar informise pacijenta prilikom geneti¢kog savetovanja i o korisnosti i primenljivosti testa,
prednostima, nedostacima i prisutnim rizicima, na koji nacin se izvodi test, kao i o medicinskim
implikacijama pozitivnog ili negativnog rezultata.

Geneticko savetovanje nakon testiranja ukljuuje prezentovanje, tumacenje rezultata i njegovih
posledica, uzimajudi u obzir mogudi rizik od karcinoma kod pacijenata i njihovih srodnika, razgovor o
riziku prenoSenja mutacije/mutacija na potomstvo, kao i prezentovanje dugoro¢nog plana
monitoringa, prevencije i lecenja.
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