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Izvleéek

Rak dojke ostaja najpogostejsi malignom pri Zenskah, pri cemer imajo nosilke patogenih razli¢ic
genov BRCA1 in BRCA2 bistveno povecano tveganje za razvoj bolezni ter za pojav sekundarnih
malignomov. Napredek na podroc¢ju molekularne genetike je omogocil boljSe razumevanje
patogeneze bolezni in razvoj individualiziranih terapevtskih pristopov. Kljub temu ostajajo
pomembne klini¢ne dileme, zlasti pri mladih bolnicah po prebolelem raku dojke, kjer je treba
uravnoteziti tveganje za ponovitev bolezni in razvoj novih primarnih tumorjev. Nedavna
mednarodna kohortna raziskava je pokazala, da operacije za zmanjSanje tveganja za raka dojk in
salpingo-ooforektomija povezane z izboljSanim celokupnim prezivetjem pri mladih nosilkah
BRCA mutacij .
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Uvod

Rak dojke predstavlja eno najpomembnejsih javnozdravstvenih bremen sodobne druzbe. Kljub
napredku v diagnostiki in zdravljenju ostaja vodilni vzrok smrti zaradi raka pri Zenskah. Posebno
skupino predstavljajo bolnice z dedno predispozicijo, predvsem nosilke patogenih razli¢ic genov
BRCATI in BRCAZ2, pri katerih je tveganje za razvoj raka dojke in jajénikov bistveno povecano.
Po ocenah znasa zivljenjsko tveganje za rak dojke pri teh bolnicah med 40 in 70 %, tveganje za
rak jajénikov pa med 10 in 50 % .

Razvoj genetskega testiranja je omogocil zgodnje prepoznavanje ogrozenih posameznic, vendar
hkrati odpira Stevilna vpraSanja glede optimalne obravnave, zlasti pri bolnicah, ki so Ze zbolele za
rakom dojke v mladosti. Pri teh bolnicah se klini¢no odlocanje pogosto giblje med tveganjem za
ponovitev bolezni in prepre¢evanjem novih malignomov.

Genetski in molekularni vidiki

Gena BRCATI in BRCA2 igrata klju¢no vlogo pri popravljanju poskodb DNA, zlasti dvojnih
prelomov, preko mehanizma homologne rekombinacije. Okvara teh genov vodi v akumulacijo
genetskih poskodb in posledi¢no v razvoj malignih celic. Tumorji, povezani z mutacijami
BRCALI, so pogosto trojno negativni in bioloSko agresivnejsi, medtem ko so tumorji pri BRCA2
mutacijah pogosteje hormonsko odvisni.
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Poleg teh dveh genov so v patogenezo vkljuceni tudi drugi geni z zmernim tveganjem, kot so
PALB2, CHEK?2 in ATM, ki prav tako sodelujejo pri ohranjanju genomske stabilnosti. Skupni
imenovalec teh genetskih sprememb je motena sposobnost popravljanja DNA, kar ima pomembne
terapevtske implikacije, zlasti pri uporabi PARP inhibitorjev.

Klini¢ne znacilnosti in epidemiologija

Rak dojke pri nosilkah BRCA mutacij se pogosto pojavi v mlajsi starosti, obi¢ajno pred 40. letom.
V veliki mednarodni kohortni raziskavi, ki je vkljucevala ve¢ kot 5000 bolnic, je bila mediana
starost ob diagnozi 35 let . Za to populacijo je znaCilno povecano tveganje za razvoj
kontralateralnega raka dojke ter drugih primarnih malignomov.

Klini¢ni potek bolezni je pogosto agresivnejsi, kar dodatno otezuje terapevtsko odlo¢anje. Hkrati
pa napredek v sistemskem zdravljenju omogoca boljSe prezivetje, kar povecuje pomen
dolgoro¢nega obvladovanja tveganja.

Sodobni terapevtski pristopi

Zdravljenje raka dojke pri nosilkah BRCA mutacij temelji na enakih nacelih kot pri sporadi¢nih
oblikah bolezni, vendar z dolocenimi posebnostmi. Kirur§ko zdravljenje vkljucuje ohranitvene
posege ali mastektomijo, odvisno od znacilnosti tumorja in zelja bolnice. Sistemsko zdravljenje
zajema kemoterapijo, hormonsko terapijo in tarcno zdravljenje.

Zaradi okvare popravljalnih mehanizmov DNA so tumorji pri BRCA mutacijah bolj obcutljivi na
kemoterapijo, zlasti na zdravila, ki povzroc¢ajo poSkodbe DNA. Uporaba PARP inhibitorjev
predstavlja pomemben napredek, saj selektivno delujejo na tumorske celice z okvarjenim
popravljanjem DNA.

Vloga preventivnih kirurskih posegov

Ena klju¢nih dilem pri obravnavi bolnic z BRCA mutacijami je odlocitev o preventivnih kirurskih
posegih. Obojestranska mastektomija z ali brez ohranitvijo koZe in ali kompleksa bradavica in
kolobar bistveno zmanjSa tveganje za razvoj kontralateralnega raka dojke. V nedavni veliki
mednarodni raziskavi je bila povezana tudi z izboljSanim celokupnim prezivetjem, saj je
zmanjSala tveganje smrti za priblizno 35 % .

Podobno profilakti¢na salpingo-ooforektomija ne zmanjSuje le tveganja za rak jajénikov, temvec
tudi tveganje za rak dojke zaradi zniZanja ravni estrogena. Ta poseg je bil prav tako povezan z
izboljSanim prezivetjem, z zmanjSanjem tveganja smrti za priblizno 42 % . U¢inek je bil izrazitejsi
pri nosilkah BRCA1 mutacij.

Kombinacija obeh posegov se je izkazala za posebej ucinkovito, pri cemer vsak poseg prispeva
neodvisno k izboljSanju prezivetja.
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Klini¢ne dileme pri odlo¢anju

Kljub jasnim dokazom o ucinkovitosti preventivnih posegov ostaja odlo¢anje kompleksno.
Casovna umestitev operacij je kljuénega pomena, saj mora upostevati starost bolnice,
obojestranske mastektomije manj kot eno leto po diagnozi, medtem ko je bil ¢as do salpingo-
ooforektomije daljsi, priblizno tri leta.

Pomemben vidik predstavlja tudi vpliv na kakovost zivljenja. Prezgodnja menopavza po
odstranitvi jajénikov lahko povzroci Stevilne simptome, vkljuno z vazomotornimi tezavami,
osteoporozo in spolno disfunkcijo. Po drugi strani mastektomija vpliva na telesno podobo in
psiholosko stanje bolnice.

Dodatno kompleksnost predstavlja potreba po individualizaciji zdravljenja. Razlike med
mutacijami BRCA1 in BRCA2, bioloske znacilnosti tumorja ter osebne preference bolnice
zahtevajo prilagojen pristop. Raziskava je pokazala tudi pomembne razlike v dostopu do
zdravljenja med drzavami, kar kaZe na neenakosti v zdravstvenem sistemu .

Pomen multidisciplinarne obravnave

Zaradi kompleksnosti odlo¢anja je klju¢nega pomena multidisciplinarni pristop. Sodelovanje med
onkologi, kirurgi, ginekologi, genetskimi svetovalci in psihologi omogoca celostno obravnavo
bolnice. Tak pristop omogoca boljSe razumevanje tveganj in koristi ter podpira bolnico pri
sprejemanju informiranih odlocitev.

Prihodnji izzivi

Kljub pomembnemu napredku ostajajo Stevilna odprta vprasanja. Potrebne so dodatne raziskave,
ki bodo ovrednotile dolgoro¢ni vpliv preventivnih posegov na kakovost zivljenja ter dolocile
optimalno ¢asovno zaporedje terapevtskih ukrepov. Razvoj novih tar¢nih zdravil in naprednih
genetskih modelov bo omogocil $e bolj natan¢no individualizacijo zdravljenja.

Zakljucek

Rak dojke pri nosilkah BRCA mutacij predstavlja poseben klini¢ni izziv, kjer se prepletajo
genetski dejavniki, agresivnost bolezni in dolgoro¢na tveganja. Dokazi kazejo, da operacije za
zmanjSanje tveganje za raka dojk pomembno izboljSajo prezivetje, vendar odlocanje ostaja
kompleksno in Se vedno temelji na individualnem pristopu. Celostna, multidisciplinarna
obravnava je klju¢na za optimalno zdravljenje in dolgorocno kakovost zivljenja bolnic.
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