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PRE PO RU KE ZA LE ÈEWE OSO BA SA RI ZI KOM ZA NA SLED NI

KAR CI NOM DOJ KE I JAJ NI KA

Si ni ša RA DU LO VIÆ, Mir ja na BRAN KO VIÆ-MA GIÆ, Rad mi la JAN KO VIÆ,
Mom èi lo RI STA NO VIÆ

In sti tut za on ko lo gi ju i ra di o lo gi ju Sr bi je, Be o grad

KRATAK SADRŽAJ: Veæ ne ko li ko go di na se zna da su mu ta ci je BR CA 1 i BR CA 2 ge na osnov ni uzrok na stan ka na sled nih
kar ci no ma doj ke i jaj ni ka. Op ti mal no leèewe oso ba sa ri zi kom za na sta nak na sled nih kar ci no ma doj ke i jaj ni ka ni je 
u pot pu no sti de fi ni sa no. Me to de kon trol nih pre gle da ova kvih oso ba ogra ni èe ne su ne do voq nom efi ka snoš æu.
Pre ven tiv ne hi rurš ke in ter ven ci je je su efi ka sne, ali uzro ku ju zna èa jan fi ziè ki ili psi hiè ki mor bi di tet. Ge net-
sko te sti ra we tre ba lo bi spro vo di ti u ge net skim sa ve to va liš ti ma, uz objašwewe ne do sta ta ka ka ko sa mog te sti ra -
wa, ta ko i po sto je æih te ra pij skih pro ce du ra.

Kquène re èi: BR CA, na sled ni kar ci nom doj ke, kar ci nom ova ri ju ma, pro fi lak tiè ka hi rur gi ja.

UVOD

Procewuje se da æe u na šoj ze mqi u 2003. go dini kod
oko 4.000 že na bi ti di jag no sti ko van kar ci nom doj-
ke, a od iste bo lesti umre æe 1.500 osoba. Isto tako,
oko 740 že na obo le æe od kar ci no ma ova ri ju ma, a
umre æe oko 350 že na. Je dan od zna èaj ni jih fak to ra
ri zi ka za obo le va we od ovih bo le sti pred sta vqa po-
zi tiv na po ro diè na anam ne za, ma da je ona pri sut na
kod ma log bro ja obo le lih. Ana li ze po ka zu ju da su že-
ne ko je u po ro di ci ima ju obo le le od kar ci no ma doj-
ke od je dan i po do dva i po pu ta iz loženije ri ziku
obo le va wa u od no su na one ko je u po ro di ci ne ma ju
ni je dan slu èaj kar ci no ma doj ke [1].

Po sto ja we dve ili vi še oso ba u fa mi li ji obo le -
lih od kar ci no ma doj ke do vo qan je kri te ri jum za di-
jag no zu „fa mi li jar nog” kar ci no ma doj ke. Osim ge-
net ske pre di spo zi ci je, èeš æe obo le va we u po ro di -
ci mo že ima ti uzrok i u ne kom za jednièkom fak to-
ru ri zi ka, so ci o kul tu ro loš kom fak to ru (na pri-
mer, obièaj da se prvo de te ra ða u ka snoj ži votnoj
do bi), a mo že bi ti i slu èaj nost. Pra vi „na sled ni”
kar ci nom doj ke je po sle di ca nasleðivawa gen skih
mu ta ci ja po auto zo mal nom do mi nant nom ti pu. Zna-
èi, po lo vi na žen ske de ce maj ke sa mu ta ci jom ge na
si gur no æe na sle di ti po re me æaj, a to se mo že de si ti
i muš kom po tom stvu. Na sled ni kar ci no mi doj ke èe-
sto nastaju u mla ðem ži votnom dobu, èeš æe su bi la-
te ral ni, sin hro no ili me ta hro no. U ova kvim po ro -
di ca ma èeš æa su i dru ga ma lig na obo qe wa, a po seb-
no kar ci nom jaj ni ka.

Gen ska eti o lo gi ja na sled nog kar ci no ma doj ke

Po sto ja we auto zo mal ne do mi nant ne pre di spo zi -
ci je za kar ci nom doj ke for mal no su do ka za li Wu-
men (New man) i sa radnici [2] 1988. godine, a ista
gru pa is tra ži va èa je na de lu 17. hro mo zo ma (17q21)
pro naš la gen od go vo ran za nasleðivawe pre di spo-
zi ci je za obo le va we [3]. U ok to bru 1994. go di ne gen
na zvan BR CA 1 ma piran je, a mu tacije u we mu ot kri-

ve ne u èla no vi ma po ro di ca sa na sled nim kar ci no -
mi ma doj ke i jaj ni ka [4, 5]. Ka ko mu ta ci je ni su bi le
pri sut ne kod ap so lut no svih obo le lih oso ba, ubr zo
je lociran nov gen, na zvan BR CA 2, na de lu 13. hro-
mo zo ma (13q12) [6], a u de cembru 1995. go dine gen je i
ma pi ran [7, 8].

Ana li za fa mi li ja sa na sled nim kar ci no mi ma
doj ke i jaj ni ka, od ko jih su naj ma we èe ti ri obo le le
oso be, po ka zu je da se 87% ova kvih fa mi li ja mo že po-
ve za ti sa mu ta ci ja ma u BR CA 1 ili BR CA 2 ge ni ma
[9]. Po ro di ce ko je èeš æe obo le va ju i od kar ci no ma
doj ke i od kar ci no ma ova ri ju ma vi še su po ve za ne sa
mu ta ci ja ma u BR CA 1 ge nu, a kar ci no mi doj ke kod
muš ka ra ca èe sto su po sle di ca mu ta ci ja u BR CA 2 ge -
nu (Ta bela 1). U ova kvim po rodicama èeš æe su i mu -
tacije dru gih ge na, kao što su p53 (Li-Fra u me ni
sin drom), PTEN (Ka u de no va bo lest), STK11 (Pojc-Je-
ge rov sin drom) i ve ro vat no ATM i CHK 2 ge ni.

Funk ci ja pro te i na ko ji su pro iz vod tu mor-su-
pre sor nih ge na BR CA 1 i BR CA 2 još ni je u pot puno-
sti jasna [10, 11]. Ipak, ve ruje se da je wi hova ulo ga
zna èaj na za me ha ni zme ko ji po pra vqa ju po ki da ne
dvo stru ke lan ce DNK [9].

Ne nor mal na funk ci ja BR CA ge na, kao po sle di ca mu-
ta ci je, „olak ša va” na sta nak so mat skih mu ta ci ja ko je
ubr za va ju pro ces kan ce ro ge ne ze. In te re sant no je da su,
za raz li ku od dru gih tu mor-su pre sor nih ge na, so mat ske
mu ta ci je BR CA ge na u ne na sled nom kar ci no mu ret ke.
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Familije

Povezanost sa

BRCA 1 BRCA 2
Drugi
geni

Svi 52% 35% 13%

Samo žene sa karcinomom dojke 25% 37% 35%

Karcinomi i dojke i jajnika 80% 15% 5%

Žene i muškarci sa karcinomom
dojke

19% 77% 4%

TABELA 1. Proporcije naslednih karcinoma dojke i ovarijuma
po vezane sa BRCA 1 i BRCA 2 genima.

TABLE 1. Proportion of hereditary breast and ovarian cancer linked to
BRCA 1 or BRCA 2, by family history.



Pre va len ci ja mu ta ci ja BR CA ge na

S ob zi rom na to da po sto je æe me to de te sti ra wa
ni su u pot pu no sti efi ka sne, uèe sta lost mu ta ci ja
BR CA ge na u po pu la ci ji ve ro vat no je ve æa ne go što
je to ob ja vqe no u li te ra tu ri. Mu ta ci je BR CA 1 ge na
dokazane su kod 3,5% do 6,2% že na sa ra nim karcino-
mom doj ke, a kod 2,1% do 3,4% obo lelih detektovane
su mu ta ci je BR CA 2 ge na [13, 14]. Isto ta ko, po kazano
je da pa ci jen ti sa kar ci no mom jaj ni ka ima ju uèe sta-
lost mu ta ci ja BR CA 1 ge na 4-5%, a mu tacija BR CA 2
gena 1-2% [15, 16].

Mu ta ci je, ka ko BR CA 1, ta ko i BR CA 2 ge na, ot -
krivene su kod 21-73% oso ba ko je su se te stirale zbog 
po zi tiv ne po ro diè ne anam ne ze [17]. Ve ro vat no æu za
de tek ci ju mu ta ci ja po ve æa va ju sle de æi fak to ri:
obo qe we u ra noj ži vot noj do bi, bi la te ral ni kar ci -
no mi doj ke, kar ci no mi i doj ke i ova ri ju ma u po ro -
di ci, kar ci nom doj ke muš ka ra ca itd. Is ku stvo na-
kon te sti ra wa 10.000 oso ba ši rom sve ta uka zu je na
to ko ji su to po da ci iz po ro diè ne anam ne ze ko ji bi
ot kri li mu ta ci ju BR CA ge na sa ve ro vat no æom od
�10%. Ovi po daci prikazani su u ta beli 2 [18].

S ob zirom na to da su me tode za de tekciju mu taci-
je ne do voq no ose tqi ve, oso be sa „ne ga tiv nim” re-
zul ta tom a po zi tiv nom po ro diè nom anam ne zom mo-
ra ju se in for mi sa ti da mo žda no se ri zik od na sled-
ne for me bo lesti i da je neo phodno da spro vedu me re
ra nog ot kri va wa bo le sti.

Pr vi re zul ta ti is pi ti va wa uèe sta lo sti mu ta ci -
ja BR CA ge na u na šoj po pu la ci ji po ka za li su pri su -
stvo mu ta ci ja BR CA 1, ali ne i BR CA 2 ge na u èe tiri
od 12 po ro di ca sa vi so kim ri zi kom obo le va wa od
kar ci no ma doj ke ili ova ri ju ma [19].

Oso be ko je pri pa da ju od re ðe nim et niè kim gru-
pa ma mo gu ima ti po ve æan ri zik za spe ci fiè ne mu-
ta ci je BR CA ge na. Na pri mer, Aš ke na zi (Je vre ji
po re klom iz cen tral ne i is toè ne Evro pe) po ka zu ju
mu ta ci je BR CA ge na sa uèe stalošæu od 1:40 [20].
Sliè no se mo že re æi i za po pu la ci ju Islan da i
Ho lan di je [21, 22].

Ri zik obo le va wa za oso be sa BR CA mu ta ci ja ma

U ta be li 3 pred sta vqe ne su pro ce ne ri zi ka za
obo le va we od kar ci no ma onih oso ba ko je ima ju mu ta -
ci ju BR CA ge na. Ova kve oso be èeš æe obo le va ju od
kar ci no ma doj ke i jaj ni ka, ali i od kar ci no ma pro-
sta te i pan kre a sa. Mu ta ci je BR CA 2 ge na po ve za ne su
sa èeš æim obo le va wem i od kar ci no ma že lu ca, gla-
ve, vra ta i dr.

Ni su po zna ti svi fak to ri ko ji uti èu na pe ne tra -
bil nost na sled ne pre di spo zi ci je. Mo gu æe je da po-
sto ji i gen-spe ci fiè na ili mu ta ci ja-spe ci fiè na
raz li ka u ri zi ku za raz voj bo le sti.

Kli niè ki aspek ti kar ci no ma doj ke/jaj ni ka sa
mu ta ci ja ma BR CA ge na

Naj va žni ja ka rak te ri sti ka tu mo ra kod oso ba sa
BR CA mu ta ci ja ma je ste wi ho va po ja va u ra noj ži vot -
noj do bi. U jednoj ana lizi ri zik za obo levawe do 50.
go di ne ži vo ta za no si o ce BR CA 1 mu ta ci ja iz no sio
je 49%, a 28% za BR CA 2 mu ta ci je [9]. Kod Aš ke na zi
že na sa mu ta ci jom u BR CA 1 ge nu 79% kar ci no ma
dojke na staje pre 50. godine [23]. Kod že na sa BR CA 1
mu ta ci ja ma 61% kar ci no ma jaj ni ka di jag no sti ko va -
no je pre 50. go dine, a 24% kod BR CA 2 mu ta ci je [24].

Kar ci no mi doj ke po ve za ni sa BR CA mu ta ci ja ma
su obiè no in fil tra tiv ni duk tal ni kar ci no mi,
èeš æe sla bo di fe ren to va ni, ane u plo id ni, sa vi so -
kim in dek som pro li fe ra tiv no sti, me re no pro toè -
nim ci to me trom ili bo je wem Ki-67. Ovi tu mori naj -
èeš æe ne ma ju estro ge ne re cep to re, ali BR CA 2 ve za-
ni tu mo ri su obiè no estro gen re cep tor po zi tiv ni.
Pre ko mer na eks pre si ja HER-2/neu je ret ka, po sebno
kod BR CA 1, ali su mutacije p53 ge na èeste [25].

Kar ci no mi jaj ni ka po ve za ni sa BR CA mu ta ci ja ma
ni su in ten ziv ni je pro u èa va ni. Pre do mi ni ra vi so -
ki gra dus, a naj èeš æe su se ro zne ili en do me tro id ne
hi sto lo gi je. Kao i kod tu mo ra doj ke, èe ste su mu ta -
ci je p53 ge na.

Upr kos ne kim ne po voq nim hi sto pa to loš kim
oso bi na ma, prog no za kar ci no ma doj ke udru že nim sa
BR CA mu ta ci ja ma ni je lo ši ja u od no su na bo le sni ke 
bez mu ta ci je [26, 27]. Me ðu tim, ka ko se na mu ta ci je
te sti ra ju sa mo pa ci jent ki we ko je su ži ve, ova kav
zakquèak mo že ima ti ozbiq nu greš ku u me to do lo-
gi ji. Po je di ne stu di je sa Je vre ji ma Aš ke na zi po pu-
la ci je [28, 29] utvr di le su da bo le sni ce sa BR CA mu -
ta ci ja ma kra æe ži ve od onih bez mu ta ci ja. In te re -
santno je da, za raz liku od karcinoma dojke, žene sa
kar ci no mom ova ri ju ma udru že nim sa BR CA mu ta ci -
jom du že ži ve od bo le sni ca bez mu ta ci ja [30].
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• Karcinom dojke pre 50. godine kod dve i više osoba

• Karcinom dojke pre 50. godine kod jedne žene, karcinom
jajnika u bilo kojoj životnoj dobi kod jedne žene ili više
žena

• Karcinom dojke posle 50. godine kod jedne žene ili više
žena, karcinom jajnika kod dve ili više žena

• Karcinom dojke kod muškarca sa bilo kakvom anamnezom
karcinoma dojke ili jajnika

TABELA 2. Porodièna anamneza koja ukazuje na 10% i veæu ve ro-
vat noæu detekcije BRCA mutacije.

TABLE 2. Family structure with a 10% or greater probability of detecting
a germline BRCA mutation.

Bolest BRCA 1 BRCA 2

Dojka, žene 46-85% 23-85%

Jajnik 16-63% 9-27%

Dojka, muškarci ? oko 6%

Prostata do 25% 5-7,5%

Pankreas ? 1,5-2%

Ostalo kolon želudac, glava i vrat

TABELA 3. Raspon procene rizika za obolevawe (do 70 godina)
osoba sa BRCA mutacijama.

TABLE Range of cancer risk estimates (to age 70) associated with
deleterious germline BRCA mutations.



Na osno vu na ve de nih po da ta ka ne ma ja snih in di-
ka ci ja ko je bi bi le raz log za pro me nu si stem ske
adju vant ne te ra pi je kar ci no ma doj ke udru že nog sa
mu ta ci ja ma u BR CA ge ni ma.

Kon trol ni pre gle di že na sa BR CA 1 ili
BR CA 2 mu ta ci ja ma

Pre po ru ke ko je æe bi ti iz ne te ni su re zul tat pro-
spek tiv nih is pi ti va wa, veæ su po sle di ca kon sen zu -
sa eksperata iz ove oblasti u SAD i Evropi [31, 32].
U ta be li 4 pred sta vqen je pro gram kon trol nih pre-
gle da ko ji se pre po ru èu je no si o ci ma mu ta ci je BR CA 
ge na.

Že ne je po treb no pod sti ca ti i ob u èi ti da veæ sa
18 go di na za poè nu sa mo pre gled doj ki i da to èi ne
jed nom me seè no. Od 25. go di ne pre po ru èu je se da se
ura di ma mo gra fi ja, i to sva ke go di ne. Te o rij ski,
po sto ji ri zik za kan cer kao po sle di ce èe stih ma mo -
grafija, ali za to nema pret klinièkih ili kli niè-
kih do ka za. Me ðu tim, pro spek tiv ne stu di je uka zu ju
na to da se kar ci no mi èe sto ja vqa ju u in ter va lu iz-
meðu dve ma mografije [33]. Raz log za to jeste èiwe-
nica da je oko 70% karcinoma doj ke udruženih sa
BR CA 1 mu ta ci ja ma hi sto loš kog gra du sa 3, tj. da su
to tu mo ri ve li kog pro li fe ra tiv nog po ten ci ja la
[34]. In ci den ci ja „in ter val nog” kar ci no ma doj ke
mo že se zna èaj no sma wi ti re dov nim, polugodi-
šwim kli niè kim pre gle dom, po seb no kod mla dih
že na sa ve li kim ri zi kom obo le va wa, kod ko jih su
oprav da ne sum we na ose tqi vost ma mo graf skog pre-
gle da. Pre po ru ke za skri ning pro gram muš kih oso-
ba sa na sled nom pre di spo zi ci jom ni su u pot pu no -
sti ja sne (Ta be la 4).

Že na ma sa ri zi kom za na sled ni kar ci nom jaj ni ka 
pre po ru èu ju se dva pu ta godišwe tran sva gi nal ni
ul tra zvuk (TUS) i me rewe CA125 u kr vi. Skrining
mo že za po èe ti neš to ka sni je od ono ga za kar ci nom
dojke s obzirom na to da se ve æina ovih kar cinoma
di jag no sti ku je po sle 35. go di ne. TUS omo gu æa va uvid
u ve li èi nu i mor fo lo gi ju jaj ni ka. Uve æan jaj nik,
kao i so lid na ili ci stiè na mor fo lo gi ja su spekt ni

su zna ci neo pla zi je. Po ka za no je da TUS ima ose tqi-
vost od 98,4%, a specifiènost 99,8% [35]. Do datkom
CA125 TUS-u, spe ci fiè nost pre gle da do sti že 100%
i omo gu æa va da pre dik tiv na vred nost ova kvih me ra
iz no si 27%. TUS ni je požeqno ra diti u vreme ovu -
la ci je, ka ko bi se sma wi la uèe sta lost la žno-po zi -
tiv nih re zul ta ta. Za že ne ko je su no si o ci BR CA 1
mu ta ci ja vi so kog ri zi ka pre po ru èu je se zapo èi wa -
we TUS i me rewe CA125 u se rumu i pre 35. go dine,
odnosno trebalo bi da iz meðu 25. i 35. go dine poè nu
sa ovim pre gle di ma i da ih po na vqa ju u in ter va li ma 
od šest me seci do go dinu da na [31].

Oso be sa ri zi kom za na sled ni kar ci nom tre ba lo
bi da obra te pažwu i na ra ne zna ke karcinoma pro -
sta te, ko lo na i dru gih ma lig ni te ta [36].

Pre ven tiv ne me re za no si o ce BR CA mu ta ci ja

Me re pre ven ci je mo gu bi ti hi rurš ke i ne hi -
rurš ke. Od hi rurš kih pre ven tiv nih me to da is pi -
ti va ne su pro fi lak tiè ka ma stek to mi ja i oofo rek -
to mi ja [37]. Dok ni su bi li do stup ni re zul ta ti pro-
spek tiv nih kli niè kih stu di ja ko je su is pi ti va le
efi ka snost na ve de nih me to da, sta ti sti èa ri su raz-
vi ja li te o rij ske mo de le efek ta ma stek to mi je ili
oofo rek to mi je na du ži nu ži vo ta no si la ca mu ta ci -
ja BR CA ge na. Ta ko že na sa mu ta ci jom sta ro sti 30 go-
dina dobija od tri do pet godina života ako se pod -
vrg ne pro fi lak tiè koj ma stek to mi ji, a šest me se ci
do go di nu i po da na po sle oofo rek to mi je. Ka ko kar-
ci nom doj ke kod no si la ca mu ta ci ja na sta je u pro se-
ku od 38. do 43. go dine u slu èaju mu tacija u BR CA 1 ge -
nu, a od 41. do  45. go dine ka da je mu tiran BR CA 2 gen,
ja sno je da ko rist od pre ven tiv nih hi rurš kih me to -
da opa da sa starošæu oso be koja se na ovaj na èin leèi
i da su intervencije od male ko risti za osobe ko ja
ima 60 i vi še go dina [38].

Pr va pro spek tiv na stu di ja efi ka sno sti pro fi -
lak tiè ke ma stek to mi je ura ðe na je na 139 že na sa
BRCA mu tacijama, od ko jih je 76 ope risano a 63 je
pra æe no kon trol nim pre gle di ma i ma mo gra fi jom
[39]. Ni je dan slu èaj kar ci no ma doj ke ni je di jag no -
stikovan u ope risanoj gru pi že na, dok je u kontrol-
noj gru pi bi lo osam kancera.

Ana li zi ra no je 639 že na sa vi so kim ri zi kom za
nasleðivawe kar ci no ma doj ke po sle sup ku ta ne (90%)
ili to tal ne (10%) ma stek to mi je. Ope ra ci ja je sma-
wi la in ci den ci ju kar ci no ma doj ke za 90%, a ni jed-
na od 26 oso ba sa do ka za nom mu ta ci jom BR CA ge na
ni je do bi la kar ci nom, iako je me di ja na vre me na
praæewa po sle hi rurš ke in ter ven ci je iz no si la
13,4 go di ne [40].

Po sle sup ku ta ne ma stek to mi je, kar ci nom doj ke mo-
že na sta ti u mi kro skop skim osta ci ma žle zda nog
tki va, pa mno gi auto ri pre po ru èu ju to tal nu ma stek-
to mi ju kao me to du iz bo ra. Psi ho so ci jal ne po sle di ce 
to tal ne ma stek to mi je ni su u pot pu no sti isp ita ne,
ma da je ja sno da sup ku ta na ma stek to mi ja, isto vre me no
sa re kon struk ci jom doj ki, ima ma we nežeqenih po-
sle di ca. Upr kos efi ka sno sti, pro fi lak tiè ka ma-
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Organ Vrsta pregleda Uèestalost Godine kada
poèeti

Dojka

Samopregled Meseèno 18

Klinièki pregled
Svakih šest

meseci
25

Mamogram 25

Muška
dojka

Samo pregled Meseèno ?

Klinièki pregled ? ?

Mamogram Godišwe ?

Jajnik

Transvaginalni
ultrazvuk

Svakih 6-12
meseci

30-35

CA125
Svakih 6-12

meseci
30-35

TABELA 4. Preporuke za kontrolne preglede osoba sa rizikom
za nasledne karcinome dojke i jajnika.

TABLE 4. Suggested surveillance program for individuals at risk for
hereditary breast and ovarian cancer.



stek to mi ja ni je ši re pri hva æe na, pre sve ga zbog
zna èaj nog fi ziè kog i psi ho loš kog mor bi di te ta.

Sal pin go-oofo rek to mi ja se èeš æe spro vo di, po-
seb no ka da že na sa mu ti ra nim BR CA ge ni ma za vr ši
raðawe dece i blizu je me nopauzi. Ako se spro vede
la pa ro skop ski, ima ni zak mor bi di tet. Pre po ru èu je
se kom plet no ukla wa we jaj ni ka i ja jo vo da, a hi ste-
rek to mi ja ni je neo p hod na. Ni je sa svim ja sno ka da
tre ba pre po ru èi ti ope ra ci ju. Na sled ni kar ci nom
jajnika se obièno ja vqa iz meðu 48. i 51. godine, pa bi 
to zna èi lo da oofo rek to mi ju tre ba pre po ru èi ti ka-
snije, kako bi se sma wila nežeqena dejstva preranog
gu bit ka funk ci je jaj ni ka: gu bi tak fer ti li te ta, po-
ve æan ri zik za kar di o va sku lar ne bo le sti i oste o po-
ro zu i po ja va simp to ma me no pa u ze. Ipak, zva ni èan
stav eks pe ra ta je da pro fi lak tiè ku oofo rek to mi ju
tre ba ura di ti od mah po za vr šet ku žeqene re pro -
duk ci je ili po sle 35. go di ne [41].

Dve pro spek tiv ne stu di je do ka za le su da pro fi -
lak tiè ka oofo rek to mi ja zna èaj no sni ža va ri zik
obo le va wa od kar ci no ma jaj ni ka, a in te re sant no je
da su ove stu dije po kazale i snižewe ri zika za na-
sta nak kar ci no ma doj ke [42, 43]. U stu di ji Ka u fa
(Ka uf) i sa rad ni ka 170 že na sa mu ta ci ja ma BR CA ge -
na bi ra lo je sal pin go-oofo rek to mi ju ili kon trol-
ne pre gle de. Hi rurš ka in ter ven ci ja sma wi la je ri-
zik za na stanak karcinoma jaj nika za 85%, ali i ri-
zik za karcinom doj ke za 68% [42]. Re bek (Reb beck) i
sa rad ni ci [43] po ka za li su da bi la te ral na sal pin-
go-oofo rek to mi ja sma wu je ri zik na stan ka kar ci no -
ma jaj nika za 96%, a karcinoma doj ke za 53%.

Zbog ova ko efi ka snih re zul ta ta pro fi lak tiè kih
me ra, sve se vi še pre po ru èu je te sti ra we oso ba sa
vi so kim ri zi kom za na sled ne for me kar ci no ma doj-
ke i ova ri ju ma.

Ne hi rurš ke mo guæ no sti pre ven ci je ni su do voq -
no is pi ta ne. He mi o pre ven ci ja je jed na od mo guæ no -
sti. Ta mok si fen je se lek tiv ni mo du la tor estro ge -
nih re ceptora i pr vi lek za ko ji je po kazano da sma -
wu je in ci den ci ju kar ci no ma doj ke kod zdra vih že-
na. U pro spek tiv noj kli niè koj stu di ji na zva noj P-1
stu di ja, 13.000 že na sa po ve æa nim ri zi kom za kar ci-
nom doj ke (1,7% rizika za pe riod od pet go dina pre -
ma mo de lu Gej la – Gail) uzi malo je 20 mg ta mok si fe-
na dnevno ili placebo. Po sle praæewa od èe tiri go -
di ne, po ka za no je da lek sma wu je in ci den ci ju estro-
gen-re cep tor po zi tiv nih tu mo ra doj ke za 49% u od-
no su na pla ce bo [44]. Me ðu tim, ob ja vqe ne su i stu di -
je ko je ni su po ka za le pre ven tiv ni efe kat ta mok si-
fe na [45, 46] ma da di zajn ovih is pi ti va wa ni je bio
isti kao kod P-1 stu di je. Ana li zom is pi ta ni ca iz
P-1 stu di je ko je su no si o ci BR CA 2 mu ta ci ja po ka za -
no je da ta mok si fen sma wu je in ci den ci ju estro-
gen-re cep tor po zi tiv nih kar ci no ma doj ke za 62%,
ali i da ne me wa ri zik za obo levawe že na sa mu taci-
ja ma BR CA 1 ge na [47].

Efi ka snost ta mok si fe na u se kun dar noj pre ven-
ci ji, tj. u sma we wu ri zi ka za na sta nak kon tra la te-
ral nog kar ci no ma doj ke bo le sni ca sa ope ri sa nim
ra nim kar ci no mom, ana li zi ra na je re tro spek tiv no

na no si o ci ma mu ta ci ja ko je su pri ma le ta mok si fen
kao adju vant nu hor mo no te ra pi ju. Ta mok si fen je
sma wio ri zik za na sta nak kon tra la te ral nog kar ci-
noma doj ke kod že na sa BR CA 1, od no sno BR CA 2 mu -
ta ci ja ma ko je su ga uzi ma le od dve do èe ti ri go di ne
za 75% [48]. Me ðu tim, ima po da ta ka da ta mok si fen
mo že i po ve æa ti ri zik od po nov nog obo le va wa, po-
seb no estro gen-ne ga tiv nih kar ci no ma doj ke [49].
Po zna to je od ra ni je da su tu mo ri doj ke kod no si o ca
mu ta ci ja BR CA 1 ge na naj èeš æe (80%) estro gen-ne ga -
tiv ni [50].

Ne tre ba iz gubiti iz vi da ni nežeqena dej stva
te ra pi je ta mok si fe nom, od ko jih su naj èeš æa trom-
bo em bo li ja ve na, kar ci nom en do me tri ju ma i ka ta -
rak ta. Kod že na u pre me no pa u zi mo že uzro ko va ti
gu bi tak koš ta ne ma se. Sve na ve de no uka zu je na to da
još ni je ja sno ko ji lek upo tre bi ti (ta mok si fen ili,
we mu sli èan, ra lok si fen), ka da za po èe ti te ra pi ju i
ko li ko du go je spro vo di ti ako se že li efi ka sna he-
mi o pro fi lak sa za no si o ce mu ta ci ja BR CA ge na.
Naj bo qe je ova kvu pri me nu le ko va ogra ni èi ti, ba-
rem za sa da, na kon tro li sa na kli niè ka is pi ti va wa.

Oso ba ma sa mu ta ci ja ma BR CA ge na mno gi eks per -
ti sa ve tu ju iz me ne u na èi nu ži vo ta i is hra ni, ma da
po u zda nih po da ta ka o efi ka sno sti ova kvih me ra ne-
ma. Pre po ru èu ju se fi ziè ke ve žbe, pre sta nak pu še -
wa, èeš æe kon zu mi ra we vo æa i po vr æa, održavawe
op ti mal ne te le sne ma se, a ne pre po ru èu je se te ra pi ja 
sup sti tu ci je estro ge na i pro ge ste ro na.

ZA KQU ÈAK

Te sti ra we i skri ning že na sa na sled nim kar ci no -
mi ma doj ke i ova ri ju ma tre ba lo bi spro vo di ti kroz
ge net ska sa ve to va liš ta. Ge ne ti èa ri ma, on ko lo zi ma,
me di cin skim se stra ma u ti mu tre ba lo bi pri dru -
ži ti i psi ho lo ge. Va žno je ob ja sni ti zna èaj te sti -
ra wa, pra vil no tu ma èi ti re zul ta te i ob ja sni ti
efi ka snost pre ven tiv nih me ra, ogranièewa me to do-
loš kih po stu pa ka, a isto vre me no spre èi ti psi ho -
loš ke po sle di ce te sti ra wa. Te sto vi do ka zi va wa
mu ta ci ja mo ra ju bi ti va li di ra ni, ali, bu du æi da su
sku pi, je di no se mo gu spro vo di ti u cer ti fi ko va -
nim la bo ra to ri ja ma [51]. Na ci o nal nim pro gra mom
za na sled ne kan cer-sin dro me tre balo bi ob u hva ti ti 
èi ta vu mre žu on ko loš kih usta no va u ze mqi.
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MANAGEMENT OF INDIVIDUALS AT RISK FOR HEREDITARY BREAST

AND OVARIAN CANCER

Siniša RADULOVIÆ, Mirjana BRANKOVIÆ-MAGIÆ, Radmila JANKOVIÆ, Momèilo RISTANOVIÆ

Institute for Oncology and Radiology of Serbia, Belgrade

Germline mutations in BRCA 1 and BRCA 2 gene have been recog-
nized as hereditary predisposition for breast and ovarian can cer for
many years. The opti mal clin ical man agement of individuals at risk for
hereditary breast and ovarian cancer are not completely defined. Cur-
rent sur veillance options are restricted in their effectiveness as well as
lim i ta tions of the tech niques. Sur gi cal pre ven tion inter ven tions are
effec tive, but may be com pli cated by phys i cal and psy cho log i cal
morbidity. Genetic test ing, which plays a role in defin ing risk, requires
careful pre- and post-test counseling to dis cuss the lim itations of
testing itself and available management strategies.

Key words: BRCA, hereditary breast cancer, ovarian cancer, pro phy-
lactic surgery.
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