OBRAVNAVA DEDNEGA RAKA DOJK IN JAJCNIKOV

Janez Zgajnar

Povzetek. Pri nosilcih mutacij genov, za katere danes vemo, da so povezane s pogostim
zbolevanjem za rakom dojk in jajénikov, uporabljamo razli€ne ukrepe, s katerimi posku§amo
zmanjsati zbolevnost za temi raki, podaljSati priCakovano Zivljenjsko dobo in izbolj$ati kako-
vost Zivljenja. V ta namen uporabljamo ve¢ strategij, med katerimi so: (i) poostren nadzor
ogrozenih zdravih posameznikov z namenom zgodnjega odkrivanja rakov dojk in jajénikov, za
katerega so znacilni od zgodnjih let pogosti kontrolni pregledi z uporabo slikovne diagnostike
(i) preprecevanje zbolevanja z odstranjevanjem ogrozenih organov (iii) prepreevanje zbole-
vanja s kemopreventivo. S kombinacijo ukrepov, najbolj pa s kirursko profilakso, lahko dosezemo
dokazano podaljSanje pricakovane zivljenjske dobe ogrozenih. Pri nosilcih mutacij je prilagojeno
tudi kirur8ko in sistemsko zdravljenje Ze zbolelih. Pric¢akujemo lahko hiter razvoj obravnave teh
ljudi v bliznji prihodnosti, nacela individualne obravnave pa se bodo prenaSala na obravnavo
vseh bolnikov z rakom.

UvoD

Vecina rakov dojk in jajénikov je sporadicnih, le okoli 5-10 % jih je posle-
dica dednih mutacij razli¢nih genov v sklopu ve¢ sindromov, med katerimi
so najpogostejSe mutacije genov BRCA 1 in 2, sindrom Li-Fraumeni (gen
p53), Cowdenov sindrom (gen PTEN), dedni sindrom difuznega raka Zelodca
(gen CDH1) in Peutz-Jeghersov sindrom (gen STK 11). Zenske s temi sin-
dromi niso bolj ogroZene le z rakoma dojk in jajénikov, ampak tudi z nekaterimi
drugimi raki, kar je pri obravnavi teh bolnic prav tako treba upostevati. Naj-
ve€ pozornosti namenjamo obravnavi nosilk mutacij genov BRCA 1 in 2,
ker so tudi najpogostejse. V vecini populacij je nosilcev teh mutacij priblizno
1:300-500, so pa nekatere bolj zaprte populacije, kjer je prevalenca mutacij
vecja, na primer pri ASkenazih, kjer je pogostost mutacij 1 : 40.

Nosilci mutacij so torej bolj ogrozeni z rakoma dojk in jajénikov ter nekaterimi
drugimi raki; bolezen se pojavlja v zgodnejSih letih, vec¢ je tudi bilateralnih
rakov, patohistoloSke znacilnosti tumorjev pa se lahko razlikujejo glede na
mutacijo genov. Pri nosilcih mutacij BRCA 1 so tumorji ve€¢inoma hormonsko
neodzivni in HER-2-negativni, pri BRCA 2 pa obi¢ajno hormonsko odzivni.
Zato so se v zadnjih 20 letih razvili usmerjeni pristopi k obravnavi spoznanih
nosilcev, ki jih lahko delimo v tri velike skupine, in sicer: poostreni nadzor
zdravih nosilcev, prepre€evanje nastanka bolezni in prilagojeno zdravljenje
bolnih nosilcev mutacij. Pomembno je poudariti, da je v izboru ukrepov za
posameznika klju€na vloga vsakega nosilca posebej, ki se lahko odlo¢i sam,
kateri ukrep mu najbolj ustreza, svojo odlocitev pa seveda lahko kasneje
spremeni.
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NADZOR NOSILCEV MUTACIJ

Zaradi vecje ogrozenosti z raki ter pojavljanja pri mlajSih, kot to velja za
sporadiCne rake, je intenzivni nadzor usmerjen v €im hitrejSe odkrivanje
rakov, da bi bilo zdravljenje ¢im uspednejSe. Metaanaliza je pokazala, da je
verjetnost za razvoj raka dojk pri nosilkah gena BRCA 1 do 70. leta starosti
v povprecju 57-odstotna (47-66-odstotna), za razvoj raka jajénikov pa 25—
65-odstotna. Verjetnost razvoja raka dojk pri nosilkah mutacij BRCA 2 je v
povprecju 49-odstotna (40-57-odstotna), raka jajénikov pa 15-20-odstotna
(1). Pri mutacijah obeh genov je relativna ogrozenost z rakom trebusne sli-
navke vecja za 2,2-3,5-krat. Zlasti so z rakom dojk ogrozeni moski, ki so
nosilci mutacij BRCA 2, in to skoraj 100-krat bolj kot nenosilci, z rakom pro-
state pa skoraj 20-krat (2, 3).

V svetu je v uporabi ve¢ algoritmov nadzora nosilcev mutacij; znacilni so
pogosti klini¢ni pregledi ter izmenjajoce se slikovne preiskave, kot so mamo-
grafija, ultrasonografija ter magnetnoresonanéno slikanje (MRI). MRI se je
uveljavil kot dale¢ najboljSa metoda pri mlajSih nosilkah, ker je zelo obCutljiva,
hkrati pa ne8kodljiva preiskava; obstajajo namre¢ podatki, da pogoste ma-
mografije, zlasti pri mlajSih Zenskah, lahko vecajo verjetnost raka dojk. Zelo
intenzivno je pri teh nosilkah presejanje za raka jajénikov, Zal pa vsi podatki
kazejo, da je pri njih neuc€inkovito in ne zmore odkriti zgodnejSih oblik raka
jajénikov. Algoritem, ki ga uporabljamo na Ol Ljubljana je zapisan v Smerni-
cah zdravljenja raka dojk in dostopen na elektronskem naslovu http://www.
onko-i.si/uploads/media/Smernice_zdravljenja_raka_dojk_2011.pdf.

PREPRECEVANJE RAKA DOJK IN JAJCNIKOV

Na voljo imamo dve strategiji: kirurSko profilakso (odstranjevanje ogrozenih
organov) in farmakopreventivo.

Kirurska profilaksa je dale¢ najuspesSnejSa metoda prepreCevanja raka
dojk in jajénikov. Dolgoletno sledenje dokazuje, da zmanjSa verjetnost raka
dojk za najmanj 90 %. Zdi se, da k podaljSanju pri¢akovane Zivljenjske dobe
nosilke najve¢ prispeva odstranitev dojk v Cetrtem desetletju Zivljenja, pri-
C¢akovana korist pa je odvisna tudi od tega, ali je mutiran gen BRCA 1 ali
BRCA 2 (4). Nosilkam mutacij vselej ponudimo tudi takojSnjo rekonstrukcijo,
zato je tip kirurSkega poseg odvisen od izbire rekonstrukcije. Po zadnjih
podatkih je varna tudi mastektomija z ohranitvijo bradavice (ang. nipple
sparing mastectomy), pri kateri kirurg ohrani kozni pokrov dojk in kolobar z
bradavico, pa Ceprav je ostanek Zleznega tkiva pri tem posegu nekoliko
vedji kot pri standardni mastektomiji z ohranitvijo le koZe (ang. skin sparing
mastectomy (5)).
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Se uspesnej$a je kirurSka odstranitev jajénikov, ki zmanj$a ogroZenost z
rakom za najmanj 96 %. Pri tem posegu je nujno vselej odstraniti jajcevod,
od koder pri nosilkah mutacij izvira rak jajénikov. Zato preizkusajo kirursko
metodo, pri kateri bi ohranili jajénike, odstranili bi le jajcevod ter fimbrije (6);
najvedji stranski ucinek odstranitve jajénikov je namre¢ zgodnja menopvza,
ki bi se ji tako lahko izognili. Zaenkrat metode Se ne priporoCajo. Prav teh-
tanje med ucinkovito kirur§ko profilakso in stranskimi ucinki postavi vecino
preventivnih odstranitev jajénikov v starostno obdobje 35—40 let. Odstranitev
jajénikov pomembno zmanjsa tudi groznjo raka dojk, ¢e je opravljena pri
zenskah v rodni dobi: za 1/3 pri nosilkah mutacij gena BRCA 1 in kar za 2/3
pri nosilkah mutacij gena BRCAZ2 (7).

Odstranitev jajénikov seveda porusi hormonsko ravnovesje operirane Zenske,
predvsem v predmenopavznem obdobju, pa tudi v meni (8), kar pomembno
poslab8a Zivljenje, hkrati pa 8e zve€a ogroZenost z nekaterimi boleznimi,
kot so kardiovaskularne, osteoporoza idr. (9). Dolgoroéne posledice so
danes Se dokaj neznane. Zato je nhadomestno hormonsko zdravljenja teh
Zensk pomembno vprasanje. Zdi se, da je kratkotrajna uporaba (3—4 leta)
predvsem estrogenskih preparatov varna in statisticno znacilno ne zveca
ogrozenosti z rakom dojk (10). V vsakem primeru pa je pri Zenskah, ki so
ze zbolele za rakom dojk, uporaba nadomestnega hormonskega zdravlje-
nja kontraindicirana.

V kemopreventivi raka dojk je na voljo ze precej podatkov, ki kazejo, da
tamoksifen manjSa ogrozenost z rakom dojk za priblizno 60 %, vendar le
pri nosilkah mutacij BRCA 2, ne pa BRCA 1. To je razumljivo, ker so prvi
ve€inoma hormonsko odzivni. Zanimivo je, da pri Ze bolnih nosilkah manj$a
verjetnost raka druge dojke pri mutacijah obeh genov. Ne glede na to, se
danes kemopreventiva le redko uporablja za preprecevanje raka pri zdravih
nosilkah. Priakujemo pa nove podatke. Se posebej je izziv prepreéevanje
hormonsko neodzivnega raka dojk pri nosilkah mutacij BRCA 1 (11).

Zanimiva je kemopreventiva raka jajénikov z uporabo peroralnih kontracep-
tivov. Rezultati si precej nasprotujejo, in to predvsem zaradi zelo razli¢nih
oblik kontracepcije v preteklosti in razlicne dolzine jemanja. Nedavna meta-
analiza pa je pokazala, da peroralna kontracepcija pomembno zmanj$a
verjetnost raka jajénikov pri nosilkah mutacij BRCA 1 in 2, ne da bi hkrati
zvecCala ogrozenost z rakom dojk (12).

ZDRAVLJENJE RAKA PRI NOSILKAH MUTACIJ

V zdravljenju nosilk mutacij se postavlja ve¢ vprasanj, ki so povezana z
verjetnostjo ponovitve bolezni, odziva tkiv na zdravljenje in morebitne spe-
cificne obcutljivosti na dolocena zdravila. Verjetnost raka druge dojke je pri
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nosilkah med 28 in 30 % v 15 letih (pri nenosilkah 5-10 %) (13), kar vse-
kakor vpliva na kirurdki pristop. Ne glede na vecjo verjetnost ponovitve
lokalne bolezni je preZivetje bolnic nosilk mutacij in tistih s sporadi¢nimi
tumorjem enako, zato so strokovno sprejemljive vse opcije kirurS8kega
zdravljenja. Za odstranitev druge dojke se odloci ve¢ bolnic nosilk mutacije
kot pa nenosilk. Zanimivo je, da je verjetnost ponovitve raka dojke v isti
dojki mnogo vecje pri nosilkah, ¢e niso dobivale adjuvantne kemoterapije,
sicer pa ni statisticno znacilne razlike (14). Sistemsko zdravljenje je torej
kljuéno, ki omogoca varno ohranitveno kirursko zdravljenje. Izbira kirurSke-
ga zdravljenja je odvisna od informacije o navzo¢i mutaciji; v€asih nam je
Ze ob nastopu bolezni na voljo, kar moramo uporabiti v pogovoru z bolnico.

Nosilke mutacij z rakom dojk na¢eloma zdravimo enako kot nenosilke. Kljub
temu se nam Ze v bliznji prihodnosti obetajo spremembe, saj se zdi, da
utegnejo biti nekatera zdravila, kot so inhibitorji PARP ter cisplatin, zaradi
svojega mehanizma delovanja 8e posebej ucinkovita pri trojno negativnih
tumorjih nosilk mutacij BRCA 1, vendar moramo pocakati na izsledke klini¢-
nih raziskav, ki so v teku (15, 16).
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