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POPIS | OBJASNJENJE KRATICA

ATM - serin/treonin kinaza ATM (eng. serine/threonine kinase)

BARD1 - gen za protein BARD1 (eng. BRCAL associated RING domain 1)

BRCAL - eng. BReastCAncer Gene 1

BRCAZ - eng. BReastCAncer Gene 2

CES-D - skala za procjenu psihi¢kog statusa (eng. Center for Epidemiological

Studies - Depression)

CGH - komparativha genomska hibridizacija (eng. comparative genomic

hybridization)

CHEK2 - gen za protein Chk2 (eng. checkpoint kinase 2)

ER - estrogenski receptor

FISH - fluorescentna in situ hibridizacija (eng. fluorescence in situ hybridization)

HADS - skala za procjenu psihi¢kog statusa (eng. Hospital Anxiety and

Depression Scale)

HER?2 - receptor ljudskog epidermalnog faktora rasta 2 (eng. human epidermal

growth factor receptor 2)

HGP - Projekt humanog genoma (eng. Human Genome Project)

NGS - sekvenciranje nove generacije (eng. Next-Generation Sequencing)

NSGC - eng. National Society of Genetic Counselors



PALB2 - gen za protein PALB2 (eng. partner and localizer of BRCA2)

PCR - lan¢ana reakcija polimeraze (eng. polymerase chain reaction)

PR - progesteronski receptor

PTEN - protein PTEN (eng. phosphatase and tensin homolog)

p53 - tumorski protein p53

RAD51C - gen za protein RAD51C

RAD51D - gen za protein RAD51D

REM - eng. reciprocal engagement model

RT-PCR - eng. real time PCR

SNP - polimorfizam jednog nukleotida (eng. single nucleotide polymorphism)

STK11 - gen za protein STK11 (eng. serine/threonine kinase 11)

TP53 - gen za tumorski protein p53 (eng. tumor protein p53)

VUS - varijanta nejasnog znacenja (eng. variant of uncertain significance)
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SAZETAK

Genetsko savjetovanje u eri genomske medicine

Valentina Terihaj

Od 1947. kada je prvi put upotrijebljen izraz ,genetsko savjetovanje® definicije su
se mijenjale, a danas je aktualna ova koja poseban naglasak stavlja na
psihoterapeutski aspekt savjetovanja. Ono slijedi nacelo ne-direktivhog pristupa
Sto znali da genetski savjetnik ostaje neutralan pri iznoSenju informacija, a
donoSenje odluke je na pacijentu. Za razliku od genetike koja prou¢ava funkciju i
organizaciju pojedinih gena, podrucje genomike je Sire i proucava sve gene nekog
organizma i njihovo medudjelovanje. ZavrSetak Projekta humanog genoma (eng.
Human Genome Project) i razvoj sekvenciranja nove generacije (eng. Next-
Generation Sequencing) oznaCava prekretnicu u genetskom savjetovanju i
testiranju, a nove tehnologije molekularne dijagnostike postaju sve raSirenije u
klinickoj medicini. U danasnje vrijeme u testiranju na nasljedni karcinom dojke i
jajnika fokus nije samo na najpoznatijim genima BRCAL1 i BRCA2, nego se,
zahvaljuju¢i NGS-u i multigenskim panelima, istovremeno moze testirati na mnogo
razliCitih gena, a sam proces je jednostavniji i jeftiniji. Svojevrsni nedostatak NGS-
a je vedi broj varijanata nejasnog znacenja (eng. variant of uncertain significance)
koje su zahtjevnije za interpretaciju i mogu potaknuti anksioznost kod ispitanika.
Zadatak genetskog savjetnika je da na najprikladniji nacin informira pacijenta o

rezultatima i pruzi psiholoSku potporu.

Klju€ne rijeCi: genetsko savjetovanje, genomska medicina, genetsko testiranje



SUMMARY

Genetic counseling in the era of genomic medicine

Valentina Terihaj

Since the term "genetic counseling” was first used in 1947, definitions have
changed, with the current one emphasizing the psychotherapeutic aspect of
counseling. It follows the principle of a non-directive approach, meaning that the
genetic counselor remains neutral when presenting information, and the decision-
making is up to the patient. Unlike genetics, which studies the function and
organization of individual genes, genomics is a broader field that studies all the
genes of an organism and their interactions. The completion of the Human
Genome Project and development of Next-Generation Sequencing (NGS) marked
a turning point in genetic counseling and testing, with new molecular diagnostic
technologies becoming more common in clinical medicine. Nowadays, testing for
hereditary breast and ovarian cancer is not only focused on the most well-known
BRCAL1 and BRCA2 genes. Thanks to NGS and multi-gene panels, it is now
possible to simultaneously test for many different genes, making the process
simpler and more affordable. A potential downside of NGS is the higher number of
detected variants of uncertain significance, which are more challenging to interpret
and can cause anxiety in patients. Genetic counselor's task is to inform the patient
about the results in a way that is simple to understand and provide psychological

support.

Key words: genetic counseling, genomic medicine, genetic testing



1. GENETSKO SAVJETOVANJE

1.1 Uvod

Otkad je pojam ,genetsko savjetovanje“ prvi put upotrijebio Sheldon Reed 1947.
godine, definicije su se mijenjale i dopunjavale u skladu s razvojem znanosti i

profesije.

Ameri¢ko drustvo za humanu genetiku (eng. American Society of Human
Genetics) 1975. godine definira ga kao proces komunikacije koji se bavi
problemima vezanim za genetske poremecaje u obitelji, a ukljuCuje obucenu

osobu koja pomaze pojedincu ili obitelji da:

razumiju medicinske Cinjenice; a to ukljuCuje dijagnozu, vjerojatni tijek

bolesti i dostupne metode terapije

e dobiju informacije o moguéem riziku za ponavljanje bolesti u obitelji

e odaberu tijek djelovanja koji im se €ini prikladnim s obzirom na njihov rizik,
obiteljske ciljeve i etiCke i religijske standarde, te djeluju u skladu s tom
odlukom

e da se $to bolje prilagode poremecaju kod ¢lana obitelji koji je pogoden i/ili

riziku od ponavljanja tog poremecaja

lako je u toj definiciji naglasak stavljen na proces komunikacije, podrazumijeva se
da je osnova cijelog procesa znanje o bolesti. Ipak, ono samo nije dovoljno bez

adekvatnog nacina njegovog prenosenja bolesniku i/ili obitelji. (1)



2003. godine americki NSGC (eng. National Society of Genetic Counselors)
sastavio je tim Ciji je zadatak bio napraviti noviju i bolju definiciju. PretraZivane su
publikacile od 1948. koje su sadrzavale neku vrstu definicije genetskog
savjetovanja, od kojih su neke bile prekratke ili nepotpune, neke nisu ukljucivale
elemente savjetovanja, a neke su bile ocjenjene previSe struc¢nima za Siru
upotrebu i nerazumljive ljudima koji nisu medicinske struke. 2005. godine NSGC
usvaja novu definiciju genetskog savjetovanja koja ga definira kao proces
pomaganja ljudima u razumijevanju i prilagodbi medicinskim, psiholoskim i

obiteljskim implikacijama genetickih poremecaja. Ovaj proces ukljuCuje sljedece:

e interpretaciju obiteljske povijesti bolesti u svrhu procjene rizika za prvu ili
ponovnu pojavu bolesti

e edukaciju o nasljedivanju, testiranju, kontroli bolesti, resursima i
istraZivanjima

e savjetovanje kako bi se potaklo donosenje informiranih odluka i omogudila

prilagodba na rizik od oboljenja ili samu bolest (2)



1.2 Povijesni pregled

lako se savjetovanje parova o pojavljivanju nasljednih bolesti u potomstvu formalno
poCelo obavljati 40-ih godina XX. stolje¢a, naziv ,genetsko savjetovanje® dao je
Sheldon Reed tek 1947. godine. U pocetku su taj posao radili lijecnici, a 1969.

godine osnovan je prvi diplomski studij za novu profesiju - genetski suradnik. (3)

Razvojem genetike javila se i veéa potreba za stru¢njacima koji to novo znanje

mogu Koristiti u klinickoj praksi.

Razvoj struke moze se podijeliti u 3 faze:

1. faza 1948. - 1980.

Ovo je sami pocCetak genetskog savjetovanja kojeg su, osim lije€nika,
provodili i sveuciliSni profesori i znanstvenici koji do tada nisu imali klinickog
iskustva. Koristio se paternalistiCki pristup pacijentu u kojem su savjetnici
smatrali da trebaju imati glavnu ulogu u donoSenju odluke zbog svojeg
obrazovanja, a na poremecaje se uglavhom gledalo kao na nesto
nepoZzeljno. Nakon Drugog svjetskog rata, genetiCari su se Zeljeli
distancirati od eugenike tako da se pristup pacijentu promijenio pa oni vise
nisu bili donositelji odluka.

Genetsko savjetovanje odvijalo se u klinikama za medicinsku genetiku i
primarno se radilo o savjetovanju parova oko reprodukcije. lako je fokus
savjetovanja bio razumijevanje bolesti i rizika njene pojave te donoSenje
odluka o trudno¢ama, pokazalo se da ono nije imalo utjecaja na otprilike

polovicu parova. (4)



2. faza 1981. - 1995.
Sedamdesetih godina pocinje se obracati vise paznje na psiholoski aspekt
savjetovanja zahvaljujuc¢i Seymouru Kessleru i Abby Lippman.
Kessler je, kao direktor obrazovnog programa za genetsko savjetovanje,
usmjerio studente prema dubljem razumijevanju psihologije izbora, odluka
i nacina razgovora s pacijentima koje savjetuju. U svojim radovima zakljucio
je da glavni ucinak na odluku ima pacijentov stav prije savjetovanja, iako su
pacijenti tvrdili da je savjetovanje imalo utjecanja na njihovu konacnu
odluku.
Lippman je u svojim radovima ukazala na nedostatke savjetovanja u
situacijama kada je zakljucCila da pacijentova percepcija €injenica ¢esto ne
odgovara stvarnom stanju i da roditelji rizik dozivljavaju kao nesto Sto ¢e se
ili dogoditi ili nece, bez obzira na veli€inu samog rizika. Naglasila je da
roditeljska percepcija oblikuje njihove odluke i da je njeno razumijevanje
kljuéno za uspjesno provodenje savjetovanja.
Jos uvijek je nejasno kako bi se to¢no trebala mjeriti uspjeSnost genetskog

savjetovanja tako da se primarno ocjenjuje kroz svoj utjecaj na reprodukciju.

(4)



3. faza 1995. — danas
Dolazi do promjene u obrazovanju genetskih savjetnika koja Siri njihovo
polje djelovanja i omogucava im suradnju ne samo s genetiCarima vecC i s
drugim specijalistima. (4)
2003. godine zavrsen je Projekt humanog genoma (eng. Human Genome
Project) Ciji je zadatak bio identificirati gene u ljudskom genomu i razviti
metode istrazivanja gena. (5)
To otvara novo podrucje za genetske savjetnike Ciji su pacijenti sad ne
samo oboljeli nego i zdravi ljudi koji su nositelji mutacija, a genetsko
savjetovanje viSe nije primarno vezano samo uz reprodukciju.

2006. godine napisana je nova definicija genetskog savjetovanja koja se

koristi i danas. (4)



1.3 Pristup u genetskom savjetovanju

Dobra komunikacija je temeljna komponenta kvalitetne zdravstvene skrbi i ima
vazan utjecaj na njen ishod. To je posebno istaknuto u procesu genetskog
savjetovanja Ciji je glavni zadatak pomoc¢i pacijentu i/ili njegovoj obitelji u

razjaSnjavanju kompleksnih informacija, znanstvenih termina kao i pruziti podrsku

u noSenju s dobivenim informacijama. (6)

2007. godine predlozen je ,reciprocal engagement model“ (REM) €ija je okosnica

odnos izmedu pacijenta i savjetnika. Glavna nacela REM-a su:

e Informacije koje su to€ne i idu u korak s tehnologijom su klju¢ne
e (Odnos savjetnika i pacijenta treba biti psihoterapeutski

¢ Pacijentova autonomija u donoSenju odluka je vazna

e Pacijenti su izdrZljivi, no nekima treba vise podrske

e Pacijentovi osjecaiji Cine razliku, ali prikazuju samo dio njegove reakcije

Bez obzira na promjene i novitete u genetskom testiranju, ono sto ostaje klju¢an
dio struke genetskog savjetovanja je terapijski odnos izmedu savjetnika i pacijenta.
Ovakav pristup proizlazi iz prepoznavanja delikatnosti genetskih bolesti, rizika i
poteskoca u donoSenju teskih odluka i nesigurnosti koje iz toga proizlaze. U skladu
s time, unutar tog odnosa pacijentu je pruzena pomo¢ u dono$enju informirane
odluke, ali i usvajanju ucinkovitih strategija suoCavanja s povecanim rizikom,
dobivanje uvida u zZivot s odredenim stanjem ili osnazivanje u svrhu poboljSanja

kvalitete Zivota. (7)



Uz ova nacela, najvaznije je nacCelo ne-direktivnog pristupa $to znaci da savjetnik
treba ostati neutralan pri iznoSenju informacija. Buduci da svaki postupak testiranja
za sobom nosi odredenu odgovornost, kona¢na odluka nakon informiranja mora

ostati na pacijentu. (8)

Sukladno tome, genetsko savjetovanje je dobrovoljno i pacijent moze koristiti svoje
pravo da ostane neinformiran. Ako se pacijent odluci na genetsko testiranje bez
savjetovanja, to moze imati negativne posljedice buduci da je svrha savjetovanja

umanijiti ili ukloniti moguce Stetne posljedice rezultata testiranja. (9)

lako su se kroz povijest ponavljala pitanja kao Sto su kako posti¢i ne-direktivnost i
je li ju uopce moguce postici, takav pristup dobivao je i kritike. Neki smatraju da u
danasnje vrijeme viSe nego ikad prije, genetski savjetnici mogu i trebaju, u nekim
okolnostima, davati preporuke koje su relevantne i temeljene na dokazima. Ipak, to
ne iskljuCuje da u konacnici pacijent samostalno donosi odluku u skladu sa svojim

uvjerenjima. (10)

Mnoge studije bavile su se prikazom rizika i vjerojatnosti tijekom genetskog
savjetovanja i pokazale da se rizik moze predociti na razliCite naCine, kao $to su
numeriCke vrijednosti i opisno. Prezentiranje rizika pacijentu moze biti izazovan

postupak. (6)

Michie i sur. pokazali su u svojoj studiji da genetski savjetnici samo u 25%
slu€ajeva procjenjuju razumije li pacijent rizik. U 43% slu€ajeva pacijent nije
verbalno potvrdio da razumije iznesene informacije tako da su savjetnici u takvim

situacijama izostanak reakcije shvacali kao potvrdu, iako to i ne mora biti tako.



Ti rezultati ukazuju na postojanje moguénosti da pacijenti donose odluke bez

zadovoljavajuce razine razumijevanja. (11)

Problem nije samo u prenoSenju i interpretaciji statistiCkin podataka, nego i u
razumijevanju pojmova u genetici. IstraZivanje provedeno u 78 zemalja u kojem se
ispitivala genetiCka pismenost, pokazalo je loSu razinu znanja. Samo je 1.2%
ispitanika dalo to¢an odgovor na sva pitanja, dok je prosje€an rezultat bio 65.5%.
Ispitanici su bili razli¢itih zanimanja, stupnjeva obrazovanja i religijskih

opredjeljenja. (12)



2. GENOMIKA

Genomika je znanstvena disciplina koja se bavi prou¢avanjem cijelog genetskog
profila nekog organizma. Dok se genetika bavi nasljedivanjem te funkcijom i
organizacijom pojedinih gena, genomika obuhvaca Sire podrucje i promatra sve
gene u cjelini i njihovo medudjelovanje da bi razjasnila njihov utjecaj na organizam.
(13)

Napredak u genomici doveo je do njene sve vaznije uloge u dijagnostici i prevenciji
bolesti, terapijskim moguénostima, a isto tako i do smanjenja troSkova testiranja i
time vece dostupnosti. Posljedicno tome, koriStenje novih tehnologija molekularne

dijagnostike postaje sve rasirenije u klinickoj medicini. (14)

e PCR (eng. polymerase chain reaction) je laboratorijska tehnika u kojoj se
brzo moze napraviti velik broj kopija odredenog dijela DNA. Koristi
pocCetnice (eng. primer) koje odreduju koji dio DNA ¢e se umnoZiti.

U klinickoj dijagnostici se koristi RT-PCR (eng. real time PCR) radi brzeg
dobivanja rezultata od konvencionalnog PCR-a. Ova metoda ima Siroku
klinicku upotrebu jer moze detektirati genske mutacije, SNP-ove (eng.
single nucleotide polymorphisms), delecije, slobodne nukleinske kiseline

kao i mikrobioloski genom. (15,16)



FISH (eng. fluorescence in situ hybridization) je laboratorijska tehnika koja
se koristi da bi se detektirale odredene DNA sekvence na kromosomima.
Koristi se proba (eng. probe) oznacena fluorescentnom bojom koja se veze

za pripadajuci dio kromosoma i detektira se mikroskopom. (17)

Sangerova metoda sekvenciranja je laboratorijska tehnika koja se temelji
na ugradnji nukleotida oznacenog fluorescentnom bojom u molekulu DNA
Cime se prekida njena sinteza. Naziva se joS i sekvenciranjem prve
generacije i moze se Koristiti za potvrdivanje rezultata dobivenih drugim

metodama. (18)

NGS (eng. Next-Generation Sequencing) su tehnologije sekvenciranja
nove generacije nastale na tragu Sangerove metode. U usporedbi s njom,
osim §to moze detektirati ve¢e kromosomske promjene, NGS je brzi, jeftiniji,
a samim tim i dostupniji. Prije njegovog razvoja, za kompleksnije mutacije
morale su se koristiti metode kao sto su CGH (eng. comparative genomic

hybridization) ili FISH za kariotipizaciju. (19)

10



3. GENETSKO SAVJETOVANJE U ERI GENOMSKE MEDICINE

3.1 Primjer procesa genetskog savjetovanja - nasljedni karcinom dojke i

jajnika

Nasljedni karcinom dojke i jajnika je nasljedni poremecaj kojeg obiljezava povecan
rizik obolijevanja od karcinoma dojke i/ili jajnika zbog mutacija koje su najc¢es¢e u
genima BRCAL i BRCA2, ali su moguce i na drugim genima kao $to su PALB2,
ATM i CHEK2. Gen BRCAL otkriven je 1994. godine, a BRCA2 godinu dana
kasnije. BRCAL1 nalazi se na 17. kromosomu, a BRCA2 na 13. kromosomu.
Proteini za koje kodiraju imaju kljuénu ulogu u popravku DNA, a posebno u

popravku lomova dvostruke uzvojnice DNA. (20)

Na genetsko savjetovanje osobu upucuje primarni lijecnik (lijecnik obiteljske
medicine ili ginekolog) ako za to postoje indikacije.

Kriteriji za upucivanje preuzeti su iz Smjernica za genetiCko savjetovanje i
testiranje na nasljedni karcinom dojke i jajnika, objavljenih u Lije¢nickom Vjesniku

2017. godine. (9)

Genetickom testiranju mogu pristupiti:

1. oboljele osobe

2. zdrave osobe

1. Osobe koje su oboljele od raka dojke, a zadovoljavaju barem jedan od ovih
kriterija:

— o0soba je oboljela od raka dojke prije 50. godine Zivota

11



— trostruko negativni“ rak dojke (ER-, PR-, HER2-) prije 60. godine Zivota
— bilateralni ili multicentri¢ni rak dojke
Ako osoba ima:
« barem jednu blisku rodakinju koja je oboljela od raka dojke prije 50.
godine Zivota
* barem jednu blisku rodakinju koja je oboljela od raka jajnika (ovo se
odnosi i na primarni peritonealni karcinom i na karcinom jajovoda)
* dva ili viSe bliska rodaka oboljela od raka dojke i/ili gusterace u bilo
kojoj dobi
» pripadnost etniCkim skupinama s visokom ucestaloS¢u mutacija (npr.

askenaski Zidovi) i bez pozitivne obiteljske anamneze

— ako u osobnoj ili obiteljskoj anamnezi ima barem tri od ovdje
navedenoga: rak gusterace, rak prostate (Gleasonov zbroj jednak ili veéi
od 7), sarkom, rak nadbubrezne Zlijezde, tumore mozga, rak maternice,
rak stitnjace, rak bubrega, kozne promjene i/ili makrocefaliju, polipe u
probavnom sustavu, difuzni rak Zeluca

— ako su bolesnici muskog spola

— ako u obitelji postoji osoba koja je nositelj mutacije gena za nasljedni rak

dojke i jajnika

Zene koje imaju ili su imale invazivni rak jajnika/jajovoda/ peritoneuma

12



. Zdrave osobe koje zadovoljavaju barem jedan od ovih kriterija:

osoba u obitelji ima rodaka koji je nositelj mutacije gena za nasljedni rak
dojke i jajnika

ako ima barem dvije bliske rodakinje s rakom dojke

ako ima barem jednu blisku rodakinju s rakom jajnika

ako ima barem jednu blisku rodakinju s rakom dojke koja je oboljela prije
45. godine Zivota

ako u osobnoj ili obiteljskoj anamnezi ima barem troje od ovdje
navedenoga: rak gusterace, rak prostate (Gleasonov zbroj jednak ili veci
od 7), sarkom, rak nadbubrezne Zlijezde, tumore mozga, rak maternice,
rak stitnjace, rak bubrega, kozne promjene i/ili makrocefaliju, polipe u
probavnom sustavu, difuzni rak Zeluca

ako u obitelji ima osobu koja je oboljela od raka dojke, a muskog je spola

Ako su zadovoljeni jedan ili viSe od navedenih uvjeta, radi se

individualizirana analiza rizika ispitanika, genetsko savjetovanje i utvrduje

se kvalificira li se osoba za genetsko testiranje. Ako se radi o zdravoj osobi,

testiranje se provodi samo kad nije mogucée testirati oboljelog clana

obitelji.(9)
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3.1.1 Genetsko savjetovanje prije testiranja

Pacijenti na genetsko savjetovanje dolaze sa svojim uvjerenjima i razinom
razumijevanja bolesti te vlastitom percepcijom pojma rizika. Kljucan dio
savjetovanja prije testiranja, osim procjene i objaSnjavanja rizika, je i razgovor o
rezultatima testiranja. Pacijent u trenutku dolaska mozda nije svjestan koliki utjecaj
na njega ili njegovu obitelj mogu imati rezultati, pogotovo ako su oni pozitivni ili
varijante nejasnog znacenja (eng. variants of uncertain significance; VUS). Na
genetskom savjetniku je da pacijentu objasni moguce posljedice testiranja kako bi
on mogao odluciti Zeli li pristupiti testiranju. Savjetnik svakom pacijentu pristupa na
individualan nacin i kroz razgovor saznaje koja su pacijentova ocekivanja od
savjetovanja i/ili testiranja, motivacija za dolazak i informira ga o ograni¢enjima i
mogucnostima testiranja. (10,21) Genetski savjetnik treba procijeniti jesu i
pacijentova ocCekivanja realna kao i radi li se o pojedincu kojem treba dodatna
psiholoska potpora. U tome mogu pomoci razni upitnici ili skale kao $to su na
primjer HADS (eng. Hospital Anxiety and Depression Scale) ili CES-D (eng. Center
for Epidemiological Studies-Depression). Ako je procijenio da bi pacijent mogao
imati teSkoca u noSenju s rezultatima, savjetnik moZzZe ukljuciti psihologa u
savjetovanje kako bi se trenutni psiholoski problemi ili oni koji bi tek mogli nastati,
rijesSili prije testiranja. (22,23)

Osim procjene psiholoskog statusa, uzimaju se osobna i obiteljska anamneza Sto
uklju€uje oboljenja od benignih i malignih tumora (dob postavljanja dijagnoze,
lokalizaciju, stadij i gradus tumora, terapijski postupak), teza oboljenja, operacije,
podatke o redovnoj terapiji, funkcije i navike (alkohol, pusenje) i reproduktivnu

povijest (menarhe, broj trudnoCa i poroda, koriStenje oralne hormonske
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kontracepcije ili hormonske nadomjesne terapije, menopauza). Vazni su i
pripadnost etnickoj zajednici buduci da neke imaju vecu ucestalost mutacija (npr.
askenaski Zidovi), konsangvinitet i eventualna novopostavljena dijagnoza tumora
u obitelji od poCetka savjetovanja. Ako postoji ¢lan obitelji koji je obolio od tumora,
potrebna je njegova detaljnija anamneza. (21)

Nakon dobivenih podataka genetski savjetnik crta obiteljsko stablo. Obiteljsko
stablo je grafiCki prikaz srodstva u obitelji, povijesti bolesti i sluzi za prepoznavanje
obrazaca nasljedivanja nekih bolesti. (24)

Genetski savjetnik nakon dobivenih podataka radi procjenu rizika za pacijenta. (21)
Pacijentu je potrebno objasniti i proceduru uzimanja uzorka za analizu DNA.

Analiza se moze raditi na uzorku iz periferne krvi ili brisa bukalne sluznice. (25)

Osoba koja ispunjava kriterije moze biti upuéena na genetsko testiranje.
Kriteriji su preuzeti iz Smjernica za geneticko savjetovanje i testiranje na nasljedni

karcinom dojke i jajnika, objavljenih u Lije¢nickom Vjesniku 2017. godine. (9)

Indikacije za upucivanje na genetiCko testiranje osoba oboljelih

od raka dojke i/ili jajnika:

1. Oboljeli od raka dojke koji ispunjavaju jedan od ovih kriterija:
- imaju rodaka u obitelji koji je nositelj mutacije BRCAL ili BRCA2
- muskarci oboljeli od raka dojke
- dijagnoza trostruko negativnog raka dojke prije 60. godine

- dijagnoza raka dojke prije 45. godine
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dijagnoza raka dojke prije 50. godine uz jo$ jedan od ovih kriterija:

jos jedan dodatni primarni rak dojke (npr., bilateralni tumori,
dva ili viSe sinkronih ili metakronih ipsilateralnih tumora)
jedan ili viSe bliskih rodaka s rakom dojke u bilo kojoj dobi
jedan ili viSe bliskih rodaka s rakom gusterace

jedan ili viSe bliskih rodaka s rakom prostate (Gleasonov zbroj
jednak ili veci od 7)

nepoznata ili nepotpuna obiteljska anamneza

- dijagnoza raka dojke u bilo kojoj dobi uz jo$ jedan od ovih kriterija:

jedan ili viSe bliskih rodaka s rakom dojke dijagnosticiranim
prije 50. godine

dva ili viSe bliskih rodaka s rakom dojke u bilo kojoj dobi
jedan ili viSe bliskih rodaka s invazivhim rakom
jajnika/jajovoda/primarnim peritonealnim karcinomom

dva ili viSe bliskih rodaka s rakom gusterace i/ili rakom
prostate (Gleasonov zbroj jednak ili veéi od 7) u bilo kojoj dobi
ako u osobnoj ili obiteljskoj anamnezi ima barem troje od
ovoga: rak gusterace, rak prostate (Gleasonov zbroj jednak ili
veci od 7), sarkom, rak nadbubrezne Zlijezde, tumor mozga,
rak maternice, rak $titnjaCe, rak bubrega, kozne promjene i/ili
makrocefalija, polipi u probavnom sustavu, difuzni rak Zeluca
bliski muski rodak s rakom dojke

pripadnost etnickim skupinama s visokom ucCestalos¢u

mutacija (npr. askenaski Zidovi)
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2. Oboljeli od invazivnog raka jajnika/jajovoda/peritonealnog karcinoma

Indikacije za upucivanje na geneticko testiranje zdravih pojedinaca:

1. zdrave osobe uz dokazanu mutaciju BRCAL ili BRCAZ2 u obitelji
2. zdravi Clanovi obitelji uz zadovoljen barem jedan od ovih kriterija:
- u obitelji ima barem dvije krvne rodakinje s rakom dojke
- u obitelji ima barem jednu krvnu rodakinju s invazivnim rakom jajnika
- u obitelji ima barem jednu blisku krvnu rodakinju s rakom dojke koja
je oboljela prije 45. godine
- u obitelji ima bliskog rodaka oboljelog od raka dojke u bilo kojoj dobi
- u obitelji ima krvnu rodakinju oboljelu od trostruko negativhog raka
dojke u dobi mladoj od 60 godina
- U osobnoj ili obiteliskoj anamnezi ima barem tri navedene vrste
raka/bolesti: rak gusterace, rak prostate visokog stupnja malignosti,
sarkom, rak nadbubrezne Zlijezde, gliome mozga, rak maternice, rak
StitnjaCe, rak bubrega, koZzne promjene ili makrocefaliju, polipe u

probavnom sustavu, difuzni rak Zeluca.
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Treba naglasiti da se na testiranje najprije upucuje Clana obitelji za kojeg je
procijenjeno da ima najveéu vjerojatnost pozitivnog rezultata, ako u toj obitelji
nema prethodno prepoznate mutacije. Zdrava osoba testira se samo kad se ne

mozZe testirati oboljeli bliski rodak. (9)

Ako osoba ispunjava kriterije za testiranje, potpisuje informirani pristanak kojim
potvrduje da je dobila sve informacije 0 medicinskom postupku kojem se
podvrgava, da ih razumije te da je u konacnici samostalno donijela odluku da Zeli

genetsko testiranje. (26)
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3.1.2 Testiranje

Napredak genomike i razvoj sekvenciranja nove generacije omogucili su
istovremeno testiranje na viSe genetskih mutacija. Danas su za testiranje dostupni
multigenski paneli koji mogu detektirati mutacije na viSe desetaka gena iz jednog
uzorka. Upucivanje na testiranje genetskih mutacija ovisi o dostupnoj obiteljskoj i
osobnoj anamnezi. Buduéi da nasljedni karcinom dojke ima kompleksnu genetsku
pozadinu, a mutacije koje ga izazivaju mogu se naci i u drugim nasljednim
karcinomima ili sindromima (npr. Lynch sindrom), testiranje samo jednog gena
(npr. BRCA1 ili BRCAZ2) u ovom slu¢aju moZze dovesti do propusta i kategoriziranja
pacijenta kao niskorizi€nog za oboljenje u slu¢aju da je rezultat negativan. Otprilike
10% karcinoma dojke je nasljedno, a iako su mutacije gena BRCA1 i BRCA2

najistrazenije, one Cine tek polovicu nasljednih karcinoma. (27)

Prije pojave multigenskog panel testiranja, pacijent se testirao na najvjerojatniju
mogucu mutaciju s obzirom na svoju i obiteljsku anamnezu, a ako je anamneza
upucivala na viSse mogucih nasljednih sindroma karcinoma, testiranje je bilo

postepeno i samim time dugotrajno i skupo. (28)
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Neki od gena €ije mutacije mozemo detektirati na multigenskim panelima prikazani

su u tablici 1: (20,29-31)

Tablica 1: Geni koji ukazuju na nasljedne karcinome dojke.

NAZIV GENA

FUNKCIJA

BRCAL1 - eng. BReast CAncer gene 1

BRCAZ2 - eng. BReast CAncer gene 2

popravak loma dvostruke
uzvojnice DNA

TP53 - eng. tumor protein p53

regulacija stani¢nog ciklusa

PTEN - eng. phosphatase and tensin homolog

regulacija stani¢nog ciklusa

STK11 - serine/threonine kinase 11

regulacija stani¢nog ciklusa

PALB2 - partner and localizer of BRCA2

homologna rekombinacija

CHEK - checkpoint kinase 2

fosforilacija BRCA1, p53

ATM - eng. ATM serine/threonine kinase

fosforilacija BRCAL, p53, Chk2

RAD51C

homologna rekombinacija

RAD51D

BARD1 - eng. BRCAL1 associated RING domain 1 homologna rekombinacija

Jedno od ograni¢enja NGS-a leZi u mogucim lazno pozitivnim rezultatima, tako da

je potrebna potvrda Sangerovom metodom. (32)

Pri sekvenciranju nove generacije detektira se viSe varijanti nejasnog znacenja
(eng. variant of uncertain significance; VUS). Osim Sto predstavljaju izazov u
interpretaciji i prenoSenju rezultata pacijentu, njihov udio je varijabilan i mijenja se
s obzirom na veli€inu koristenog panela i etniCku pripadnost ispitanika.

Prikupljanjem novih podataka, sve vise VUS-ova ¢e moci biti klasificirano kao
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patogeno ili neutralno i u skladu s tim ¢e se mijenjati interpretacija rezultata i

preporuke o pracenju testirane osobe. (28,32,33)

Osim na VUS, posebnu paznju treba obratiti i na mogucénost slu¢ajnih nalaza,
njihove interpretacije i utjecaja na pacijenta. Multigenski paneli testiraju i mutacije
gena koje nisu povezane samo s karcinomom dojke i jajnika, nego se mogu nadi i
u drugim nasljednim bolestima. U slucaju njihovog pronalaska postavljaju se
pitanja dodatnog testiranja pacijenta ili ¢lanova obitelji i obavjeStavanja ¢lanova
obitelji koji nisu bili ukljueni u proces savjetovanja, a za koje bi ovaj slu€ajan nalaz

mogao imati veci rizik nego za ispitanika. (28)

NGS se ne koristi samo za testiranje zdravih pojedinaca, vec i za testiranje onih kojima
je tek dijagnosticiran karcinom u svrhu planiranja i odabira najbolje terapijske opcije.

(28)
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3.1.3 Genetsko savjetovanje poslije testiranja

Zadatak savjetovanja nakon testiranja je iznoSenje i objaSnjavanje dobivenih
rezultata, rizika od oboljenja i preporuka o daljnjem postupanju te procjenjivanju

psiholoskog utjecaja rezultata na pacijenta. (21)

U slu€aju negativnog rezultata, ¢esta predrasuda s kojom pacijent dolazi je da
nikad nece oboljeti od raka, pogotovo ako je pristupio ispitivanju s pozitivhom
obiteliskom anamnezom BRCA mutacije. Negativan rezultat pacijentu pruza
olakSanje i smanjuje anksioznost, no na genetskom savjetniku je da pojasni
znacenje negativnog rezultata tj. informira pacijenta da je on i dalje u skupini rizika

opce populacije i potakne ga da ide na redovne preventivne preglede. (34)

Druga zabluda oko rezultata testiranja je da pozitivan rezultat znaci sigurno
oboljenje. Primitak pozitivhog rezultata moze utjecati na razvoj anksioznosti i
depresije kod pacijenta, ali i inercije $to moZe dovesti do zanemarivanja vlastitog
zdravlja i izbjegavanja odlazaka na preventivne preglede. Genetski savjetnik treba
na suosjecajan nacin pojasniti rezultate i pruziti dodatne informacije, te informirati
o daljnjim postupcima i prac¢enju. Osobu se takoder moZzZe uputiti na daljnje

psiholosko savjetovanje. (21,35)
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Ipak, kod pacijenata koji su bili adekvatno informirani u savjetovanju prije testiranja
zabiljeZene su manje razine stresa od onih koji nisu prosli proces savjetovanja. To
upucuje da genetsko savjetovanje od samog pocCetka moze pripremiti pacijenta i
pomoci mu u noSenju s rezultatima testa i posljedicama na njega i njegovu obitelj.

(36)

Nalazak varijante nejasnog znacCenja (eng. variants of uncertain significance; VUS)
kao rezultata testiranja moze biti vrlo zbunjujuéi za pacijenta jer esto razmisljaju
,crno-bijelo“ tj. ili da ¢e dobiti rak ili nece. Zbog toga postoji tendencija da se VUS
percipira kao povecCana vjerojatnost za razvitak karcinoma. Zadatak genetskog
savjetnika je da poblize objasni znacCenje rezultata i da vokabular i nacin
objasnjavanja prilagodi pacijentu, a da bi se uvjerio da ga je on razumio moze ga
pitati da mu svojim rijeCima prepri€a $to zna o rezultatu testa i kako se osje¢a u

vezi toga. (37)
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3.2 Eti¢ka pitanja

Jedno od bitnijih etickih pitanja je pitanje privatnosti i tajnosti podataka. Genetski
kod je neSto Sto ne mozemo promijeniti, a moze imati drasticne u€inke na nas
zivot. Nadu li se informacije o naSim genetskim predispozicijama za razvoj neke
bolesti u rukama potencijalnog poslodavca, to moze dovesti to diskriminacije i
stigmatizacije. Na pravo privatnosti pacijenta nadovezuje se i pitanje o informiranju
Clanova obitelji o detektiranoj genetskoj mutaciji. U procesu genetskog
savjetovanja, pacijent i genetski savjetnik trebaju zajedno zaklju€iti koji ¢lanovi
obitelji bi mogli imati koristi od informiranja. Takoder, treba se uzeti u obzir i pravo

¢lana obitelji da ostane neinformiran. (38,39)
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4. ZAKLJUCAK

Genetika je znanost koja se brzo razvija, a njen doprinos u medicini postaje vazniji
jer se bolesti s genetskom podlogom mogu naci u svim granama medicine.
Posljedi€no razvoju genetike, genetiCcka dijagnostika postaje sve rasirenija, a
testovi sve dostupniji. Buducénost ¢e zasigurno donijeti nove spoznaje i mogucénosti
testiranja pa ¢e tako i posao genetskog savjetnika postajati kompleksniji uz nove
etiCke izazove. lako ¢e neke aspekte genetskog savjetovanja moci obavljati i drugi
medicinski strunjaci obrazovani za to, genetski savjetnik u konacnici ostaje
nezamjenijiv zbog svog specificnog seta vjestina koji ne samo da ukljuuje Siroko
znanje iz podruc€ja medicine i genetike, vec i psihologije i psihoterapije uz iznimno

razvijenu sposobnost komunikacije i prenoSenja znanja.
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