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Presimptomatsko testiranje za opake, neizlje¢ive bolesti
svakako ¢e donijeti mnoge koristi, ali i probleme eti¢ke nar-
avi. Danas je to vec testiranje za BRCA1, gen predispozicije za
karcinom dojke. Osnovni razlozi za zadovoljstvo su otkrivanje
mutiranog gena prije ikakvih znakova bolesti. Hoce li se bolest
nastaviti ovisi o prodornosti samog gena i o drugim razlozima.
BRCA1 je velik gen s mnostvom varijanata, pa su moguéi lazno
pozitivni i laZno negativni rezultati, te ovakva testiranja moraju biti
popracena genetskim savjetovanjem. Osim toga u svim testiran-
jima moraju biti poStovana odredena etitka nacela kao $to su
povijerijivost, pravinost, autonomnost i druge. Kroz povjerljivost
bi se osiguralo neotkrivanje rezultata testiranja tre¢im osobama,
dok bi kroz pravicnost testiranje bilo dostupno svim drustvenim
slojevima. Pojedinci trebaju sami za sebe odlugiti Zele li se pod-
vrgnuti testiranju, bez prisile, ali te§ko je govoriti o naéelu autono-
mije u testiranju djece, malodobnika. Ukoliko se testiranje obav-
lja iz dobrih namjera i ako je popraéeno neusmjerenim savjeto-
vanjem koje postuje eticka nacela, moZe nas s pravom uginiti za-
dovoljnima. Razlozi za zabrinutost, pa i strah, diskriminacija su u
-zapoéljavanju i zdravstvenom osiguranju. Moguée je i neposto-
vanje nacela autonomije radi §tednje novca za medicinsko li-
jeGenje. lzviesno je da e na trZistu biti sve vise testova, te je mo-
guca posljedica i testiranje radi zarade. BRCA1 test ée najvjero-
jatnije biti ispitan na trZiStu, a ne u dobro kontroliranim uvjetima
- istraZivatkog centra s genetskim savjetovalistem.

sijeCnju 1993. jedan od autora ¢asopisa Science predvidio je da ée, kad
bude izoliran gen BRCA', biti moguce raditi dijagnosticke testove i pre-
traZivanje opée populacije. Razmisljajuéi o toj moguénosti, Francis Collins, ta-
dasniji istraZiva¢ na Sveudili$tu Michigan a danas direktor Nacionalnog centra

1
BRCA = Brest Carcinoma, engl. karcinom dojke (op. ur.)
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za istrazivanje humanog genoma (National Center for Human Genome Re-
search), izjavio je sliedece: "To je razlog radi kojeg sam uSao u ovo polje zna-
nosti, zbog kojega sam zadovoljan $to sam lijeénik i znanstvenik. Ali ponekad
sam prestraden."(1)

Cilj ovog ¢lanka jest objasniti zasto su i zadovoljstvo i, ako ne strah, onda
svakako duboka zabrinutost, pravilne reakcije na moguénost presimpto-
matskog testiranja pojedinaca na BRCAT1 i testiranja populacija.

Najprije bih Zelio ponoviti neke veé poznate ¢injenice. Karcinom dojke je
"daleko najucestaliji karcinom medu Zenama i, nakon karcinoma pluéa, na-
jsmrtonosniji*. (2) U SAD-u karcinom dojke ubija svake godine oko 46.000
Zena. (3) U oko 90% slucajeva uzrok karcinoma moze se naéi u somatskim
mutacijama koje su nastale kao posliedica slu¢ajnih dogadanija u stanici ili fak-
tora okoline. Vjeruje se da se oko jedna desetina, ili 4600, smrtnih sluCajeva
uzrokovanih karcinomom dojke moze objasniti poremeéajem u liniji zametka.
(4) Za polovicu od 10% Zzena koje imaju nasljednu sklonost karcinomu dojke
sklonost karcinomu posljedica je mutacija gena BRCA1. Izgleda da je gen BR-
CA2, koji jo$ nismo uspijeli izolirati, odgovoran za veéi dio preostale polovice
poremeéaja u zametnoj lozi. (5)

U listopadu 1994. godine, otprilike godinu dana nakon spomenute izjave
Francisa Collinsa u ¢asopisu Science, Mark Skolnick i njegovih 44 suradnika
objavili su na stranicama tog istog ¢asopisa da su uspjeli izolirati gen BRCA1.
(6) Danas, godinu dana nakon te objave, kompanije poput Myriad Genetics u
kojoj je Skolnick jedan od glavnih istrazivaa i OncorMed spremne su ponudi-
ti trziStu testove za identifikaciju presimptomatskih nosilaca mutacija BRCA1
gena.

Osnovni razlozi za zadovoljstvo

Jednostavan, ali osnovni razlog zbog kojeg bi nas testiranje BRCA1 trebalo
uciniti zadovoljnima jest Sto dobri testovi uéinjeni iz dobrih pobuda mogu po-
modi informiranim pacijentima u pravodobnom reagiraju na moguéu bolest.

Jedan od najvecih razloga za presimptomatsko testiranje uopée jest otkriti
"poremecaj" koji moze potaknuti medicinsku intervenciju i prije drugih vidljivih
znakova bolesti. Presimptomatsko testiranje na hemokromatozu dobar je
primjer za to. Hemokromatoza se ¢esto manifestira u karcinomu jetre, cirozi je-
tre, kardiomiopatiji i dovodi do prijevremene smrti. Premda za nju jo3 ne pos-
toji DNA test, postoje presimptomatski testovi koji se oslanjaju na utvrdivanje
fenotipskih posljedica abnormalnog metabolizma Zeljeza. Ranim dijagnostici-
ranjem i lijeéenjem hemokromatoze moze se sprijediti prerana smit. "Potenci-
jalno smrtonosna bolest ... moZe se pretvoriti u bolest s o&ekivanim normalnim
prezivljavanjem.”(7)
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U pogledu prevencije ili lijeéenja, Huntingtonovu bolest moZemo staviti na dru-
gi kraj spekira medicinke pomoéi. Naime, kod te bolesti obavijest o genetskom
statusu moze pacijentu koristiti iz psiholo$kih, drustvenih ili financijskih razio-
ga, ali danas jo$ ne postoji medicinski odgovor na prisutnost mutacije gena
povezane s tom bole3éu, tj. ne moZe se lijeciti.

Mozda ne ba$ sasvim u sredinu, ve¢ malo vie prema Hungtingtonovom kra-
ju, moZemo smijestiti nasljedni karcinom dojke i jajnika. U dana$nje doba pos-
toje samo tri mogucéa kiinicka odgovora na njih: (1) poveéan nadzor, (2) profi-
lakticka mastektomija/oaferektomija, ili (3) sudjelovanje u tekuéem pokusu s
tamoxifenom. Medutim, kao Sto su napisale Mary-Claire King i njezini suradni-
ci, "ne postoji dobra moguénost, éak ni dobra kombinacija klinickih moguénos-
ti, za Zene s naslijedenim rizikom.”(8)

Zbog nepostojanja dobrog medicinskog odgovora na informacije koje nam
otkrivaju rezultati testa poliformizma BRCA1, jedan je autor napisao da se
nalazimo u stanju "prosvijeéene nemoéi."(9) U slicnom duhu, jedan drugi au-
tor podsjeca nas na rijeéi vidovnjaka Tirezija upuéene Edipu: "Tuzno je biti mu-
dar kad od mudrosti nema koristi."(10)

Ova opazanja o prosvije¢enoj nemocdi i tuznom znanju vrlo su znaéajna, ali nas
ne trebaju odvratiti od nastojanja da pronademo naéin na koji bismo mogli
iskoristiti genetsku informaciju da poStedimo neke ljude od nekih nevolja.
Istina je da se tom informacijom moze manipulirati loSe ili ak okrutno, ali
stru€njaci nisu ti koji bi trebali odluéiti koja je genetska informacija dobra za po-
jedinca, a koja nije.

Ovo nas dovodi do drugog dobrog razloga za obavijanje presimptomatskog te-
stiranja: ¢ak i u nedostatku dobrog medicinskog odgovora na otkrivanje genet-
skog poremedaja, spoznaja da postoji moguénost da se oboli od neke bolesti
moze pomodi u otklanjanju mnogih oblika tieskobe koja &esto prati nepozna-
vanje genetskog statusa.

Kako bismo osigurali da znanje ne izazove nemo¢ ili tugu, moramo ga 3iriti
mudro. To znaci da genetska informacija mora biti popraéena nekim oblikom
genetskog savjetovanja. Drugim rijeima, ako obavljamo neki test s dobrim ra-
zlogom, tada je ured genetskog savjetnika najbolje mjesto da se taj razlog ra-
zotkrije.

Postoje barem &etiri znacajna sluzbena izvjeS¢éa koja su kao neposredan
odgovor na krajnju potrebu za dobrim savjetovanjem objavili: (11) The
Hastings Center (1972. ), "Ethical and Social Issues in Screening for Genetic
Disease"(12); The Committee on Inborn Errors of Metabolism of the National
Academy of Sciences (1975. ), “Genetic Screening: Programs, Principles, and
Research”(13) The President's Commission (1983.), “Screening and Coun-
seling for Genetic Conditions: The Ethical, Social, and Legal Implications of
Genetic Screening, Counseling, and Education Programs”(14) The Institute of
Medicine (1994.), “Assessing Genetic Risks"(7).
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Svaki od ovih dokumenata ustvrduje da je dobro savjetovanje kljuéno za
pametno Sirenje genetske informacije. Premda medu dokumentima postoje
male razlike, vjerojatno bi svi njihovi autori stavili svoj potpis na popis Getiriju
nacela dobrog savjetovanja koje je Katherine A. Schneider nedavno objavila u
svom Counseling about Cancer. (15) Ta Getiri nadela jesu: povijerljivost, prav-
iCnost, sloboda odludivanja i korist (confidentiality, justice, autonomy and ben-
eficience). Ova nadela vjerojatno zvude iritirajuée poznato poznavaocima bio-
eticke literature. Nadam se, medutim, da ée korist od poznavanja uvjeta koji
su potrebni da budemo zadovoljni presimptomatiénim testiranjem biti veéa.

Prema A. Schneider uvjet za povjerljivost je "prisutnost pazljivih mehanizama
koji ée osigurati da rezultati i ostale osjetljive informacije, kao $to je ne-oginst-
vo, ne budu nehotice otkrivene tre¢im strankama." Preduvjet za praviénost jest
da "testiranje bude omoguéeno svim osobama bez obzira na njihovo etni¢ko
podrijetlo, zemljopisni poloZaj ili sposobnost pladanja ... i nitko ne smije biti
diskriminiran zbog rezultata testiranja."(15, str. 125)

lako posliedice nepostivanja nacela povjerljivosti i praviénosti mogu biti po-
razne, samo nepostivanje tih nacela nije tesko uoditi: informacija se ili duva
povjerljivom ili ne, testiranje se ili omogucuje ili ne. Medutim, mnogo je teze
uoditi nadine na koje se mogu izbjeéi nacela samostojnosti i dobroginstva. |z
tog éu se razloga malo podrobnije pozabaviti tim dvama nadelima, posebno
onim prvim.

Autonomija. Pojedinci moraju sami za sebe odluditi Zele li se podvréi testira-
nju ili ne. Da bi mogli donijeti informiranu odluku o tome, mora im se pomoci
da shvate (1) toénost i znaCenje rezultata i (2) koristi i opasnosti povezane s
pozitivnim i negativnim rezultatima testiranja.

Preciznost i znalenje rezultata testiranja. Buduéi da je BRCA1 velik i samo
djelomiéno poznat gen, broj lazno negativnih i lazno pozitivnih rezultata testi-
ranja nuzno ée biti velik, bez obzira na to kolika je sposobnost dijagnostitke
tehnologije ili koliko je pozoran tehni¢ar. Ukoliko ne reagiraju na jo3 neprepoz-
nate mutacije povezane s bole$¢u, sadasniji testovi mogu dati lazne negativne
rezultate; ukoliko otkriju mutacije koje su normalne varijacije ili polimorfizmi i
koje nisu povezane s bole$éu, sada$niji testovi mogu dati lazne pozitivne rezul-
tate.

Povrh toga, ¢ak i ako test da to¢an pozitivan rezultat, tj., pokaze prisutnost mu-
tacije koja nosioca predisponira za bolest, to jo§ ne znaci 100%-tnu sigurnost
da ée nosilac oboljeti od te bolesti. Prodornost ili korelacija izmedu no3enja
mutacije i manifestacije bolesti, tj. ogitovanje mutacija BRCA1 jest oko 85%.
Ne samo da tocan pozitivni rezultat ne znaci da ée se bolest manifestirati ve¢
nam ne govori ni kako ¢e se manifestirati. Toéan pozitivni rezultat ne govori
nam nista ni 0, na primjer, viemenu pojave bolesti.

Koristi i opasnosti povezane s pozitivhim i negativnim rezultatima testiranja.
Testiranje BRCA1 ne postavija samo sloZena pitanja glede lazno pozitivnih i
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lazno negativnih rezultata. Toéni pozitivni i toéni negativni rezultati dovode nas
u podjednako zbunjujuéu situaciju. Postoje medicinske, psiholodke, drustvene
i financijske koristi i opasnosti povezane i s toéno pozitivnim i s toéno nega-
tivnim rezultatima. (16)

Moguce koristi povezane s negativnim BRCA1 rezultatima lak$e je predvidjeti.
U njih spadaju: smanjena strepnja od rizika dobivanja nasljednog karcinoma
dojke i jajnika; smanjena strepnja od preno$enja tih osobitosti na djecu te
smanjen strah od povedéanih financijskih troskova zahvaljujuéi mogucénosti os-
iguranja po standardnim cijenama, unato¢ obiteljskoj povijesti.

Moguce koristi povezane s pozitivnim rezultatom testa nije moguée tako lako
predvidjeti. Ako zamislimo najbolju mogucu situaciju, prema Karen Schneider,
medicinske su koristi da ¢e "pojava karcinoma biti sprijeéena ili otkrivena u ra-
noj fazi, Sto e povecati moguénost izljeéenja ... | prepoznati nosioci mogu is-
planirati osobni program prevencije karcinoma ili dijagnosticke pretrage". (15,
str. 128) Neki ljudi smatraju da ih poznavanje negativnih rezultata ¢ini manje
tjeskobnima nego nepoznavanje rezultata; neki pak nalaze da saznavanje
lo$ih vijesti otvara put komunikaciji u obitelji tamo gdje ga prije nije bilo. | kona-
¢no, pozitivan rezultat moze pomodéi ljudima da isplaniraju svoju financijsku i
ostalu buduénost.

Medu opasnostima povezanim s negativnim rezultatima jest i ta da neke paci-
jentice pogreSno shvate negativan rezultat kao nepostojanje rizika za bilo ko-
ju vrstu karcinoma dojke i stoga napuste preventivne i ostale postupke ranog
otkrivanja. Pojedinci s negativnim rezultatima takoder su u veéoj opasnosti da
ih obuzme osjecaj krivnje zbog toga $to su bas oni, a ne neka druga njima dra-
ga osoba, postedeni te obiteljske kuge, kako im se ¢ini, i takvi pojedinci su na-
ravno u opasnosti da razviju nategnute odnose sa ¢lanovima obitelji koji su ili
nosioci mutacije ili se ne mogu odluciti na testiranje.

Postoje, naravno, opasnosti povezane i s pozitivnim rezultatom. Pored odito
dramatiCno povecanog rizika od manifestacije bolesti, pacijenti s pozitivnim
testovima mogli bi izbjegavati buduée pretrage zbog straha; zatim postoji
opasnost od povecanog osjecaja strepnje, depresije i beznada, kao i smanje-
nog stupnja obrambenih mehanizama uzrokovanog ovim navedenim stanjima;
razvijanja nategnutih odnosa s ¢lanovima obitelji koji se nalaze u podjednako
teSkoj situaciji jer trebaju odluciti hoce i ili ne za sebe potraZiti tu informaciju.
Konaéno, danas jo3 uvijek postoji i opasnost da izgube radno mjesto i budu u
diskriminirajuéem poloZaju glede zdravstvenog osiguranja.

lako se miSljenja o tome 3to znadi termin "neusmjereno savjetovanje" ("nondi-
rective counseling”) razilaze, svi se slazu da ljudima treba dati informacije o
opasnostima i koristima pozitivnih i negativnih rezultata na $to je moguée ma-
nje sugestivan nacin. Neusmjerenost informacije ili savjeta vjerojatno je prili-
¢no neopipljivo i ak kontroverzno dostignuée (17), ali namjerno prisiljavanje
je zlo koje se moze izbjeéi. Ni pod kojim uvjetima ne smije se nekoga prisiliti
da se podvrgne testiranju.
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To nas dovodi do Cetvrtog nacela genetitkog savjetovanja koje A. Schneider
navodi glede presimptomatskog testiranja: dobrocinstva. Sam minimum do-
bro¢instva medicine, "prvo ne $koditi", ne spada nigdje tako dobro kao u kon-
tekst genetickog savjetovanja. Postoji golema mogucénost da geneticki savjet-
nici naprosto naude davanjem nezeljene ili krivo shvaéene geneticke informa-
cije. Priopéavanje neZeljene ili pogre$no shvaéene genetike informacije moze
biti podjednako Stetno kao nepostojanje Zeljene i pravilno shvaéene informa-
cije.

Provjeravanje je li genetiCka informacija pravilno shvaéena najveéa je
poteSkoéa na koju nailaze oni koji tu informaciju trebaju prenijeti. Probabilis-
ticka informacija o slozenim bioloSkim procesima dovoljna je za znanstveno
pismene osobe, ali ne i za one koje to nisu. Cinjenica da je geneticka infor-
macija teSko shvatljiva mnogim laicima te da informirani pristanak na testira-
nje podrazumijeva shvaéanje te informacije, dovoljno govori o sloZzenosti pos-
tupka koji dovodi do informiranog pristanka odrasle osobe na testiranje.

Razumije se da se svi ti problemi samo povecavaju kad se radi o testiranju
malodobnika. Izgleda da je dosad vrijedilo opée prihvaéeno pravilo da se ma-
lodobnike (tj. osobe mlade od 18 godina) ne treba testirati za BRCA1. (18)(19)
Osim zabrinutosti o sposobnosti maloljetnika da potpuno shvate znadenje i
moguce posliedice rezultata genetskih testova, istrazivaci i savjetnici se brinu
da bi pozitivni rezultati mogli smanijiti samopoStovanije, izazvati pretjerano za-
Stitnicki stav obitelji i, mozda, biti povodom za diskriminaciju. (15, str. 135)

Medutim, malodobnici su heterogena grupa — i po tome 3to ta kategorija
ukljuuje osobe vrlo razli¢ite dobi, i po tome 3to i malodobnici iste dobi imaju
vrlo razli¢ite sposobnosti prihvaéanja geneticke informacije. Premda se malo-
dobnici redovito testiraju na djecje bolesti, kao 3to je obiteljski retinoblastom ili
obiteljski Wilmsov tumor i moze se argumentirati u korist tvrdnje da bi neki
malodobnici kao i odrasli mogli imati neke koristi od takvog testiranja, i dalje
vrijedi opéi konsenzus da se malodobnici ne testiraju. Mozda upravo za malo-
dobnike "treba dati prednost izbjegavanju 3kodljivosti pred podupiranjem
nacela autonomije.”(18, str. 878)

Ukoliko se testiranje BRCA1 obavlja iz dobrih namjera i ako je popraéeno sav-
jetovanjem koje postuje eticka nacela koja smo upravo izlozili, takvo nas testi-
ranje s pravom moze ugéiniti zadovoljnima.

Razlozi za - ako ne stravu, onda duboku zabrinutost

Sad kad smo se osvrnuli na osnovne razloge zbog kojih bismo se trepali oS-
jecati zadovoljnima, Zelio bih se pozabaviti razlozima zbog kojih bismo trebali
biti ako ne prestravijeni, onda duboko zabrinuti.

Diskriminacija u zaposljavanju i osiguravanju. Kao $to sam ve¢ naveo, gotovo
je suprotno etici iskoristiti geneticku informaciju o pojedincu kao razlog za
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uskradivanje zaposlenja ili osiguranja. Pozitivan korak u tom smislu jest ne-
davna izjava Komisije za jednaku mogucnost zaposlenja (Equal Employment
Opportunity Commission, EEOC) u kojoj se navodi da se po ameri¢kom Zako-
nu o Amerikancima-invalidima (Americans with Disabilities Act) iz 1990. godi-
ne, koridtenje rezultata genetskih testova u uskraéivanju zaposljavanja moze
smatrati krSenjem zakona. (20) Nazalost, zbog ograniéenih sredstava te
Komisije, neizvjesno je u kojoj mjeri ée se te smjernice mo¢i provoditi. Stovise,
sama upotreba rezultata testova za uskradivanje zdravstvenog ili Zivotnog osi-
guranja i ne spada u kompetenciju EEOC.

MozZe nam se &initi da bismo prijetnju diskriminacije na temelju genetike in-
formacije trebali proglasiti nezakonitom. Cinjenica je, medutim, da prisutnost
takvih podataka u nepreglednim informati¢kim mrezama &ini provodenje takvih
zakona izrazito teSkim, ako ne i nemoguéim.

Treba napomenuti, medutim, da povecéanije broja presimptomatskih genetskih
testova ima i svoju dobru stranu. Mogucée je da razvoj takvih testiranja srusi
ideju o zdravstvenom osiguranju utemelienom na riziku i da ¢ée jedinstvena
polica postati stvarnost u ovoj zemlji. (7, str. 24) Ako se prihvati ideja da
zdravstveno osiguranje temeljeno na riziku ovisi o ¢injenici kako ne mozemo
pouzdano predvidjeti buduée zdravstveno stanje pojedinaca, i ako prihvatimo
moguénost da ¢e presimptomatsko genetsko testiranje u velikoj mjeri omo-
guciti takva predvidanja, onda se s pravom moze zakljuditi, kao Sto je to u€inio
Odbor za procjenu genetskog rizika Institute of Medicine, da i samu ideju o
"zdravstvenom osiguranju temeljenom na riziku treba ukinuti."(7, str. 24)

Testiranje radi $tednje novca. Sto ée novéani izvori vise presusivati, to ¢e biti
jadi pritisci da se smanje troskovi — mozda ¢ak i onda kad ono znadi
onemogucéavanje nekim osobama donosenje odluke o reprodukciji. "Cula su
se mislienja — kao $to je primjetio spomenuti odbor Medicinskog instituta (IOM)
—da bi se model javnog zdravstva trebao primijeniti na genetiku s obvezatnim
genetickim testiranjem, i ¢ak obvezatnim prekidom trudnoée oboljelih fetusa."
(7, str. 256)

Pozabavimo se najprije ukratko moguéim obvezatnim presimptomatskim testi-
ranjem za BRCA1. lako nisam éuo ni za kakav poziv glavnih nosilaca politike
da se obavi obvezatno pretrazivanje populacije, neki promatraci testiranja BR-
CA1 predvidaju da ée doéi do sve veéih pritisaka da se ljudi dobrovoljno pod-
vrgnu testiranju. (19, str. 1973)

Osim toga, 6uju se neke zabrinjavajuce prie o tome koliko bi novaca
zdravstveno osiguranje HMO mogao ustedjeti "ohrabrivanjem" Zena da se po-
dvrgnu presimptomatskom testiranju. Na primjer, jedna od najpriznatijih grupa
koje piSu o tim pitanjima ve¢ je primijetila da je jeftinije obaviti profilaktiCku
mastektomiju nego lijeéiti karcinom dojke. (19, str. 1974) Medutim, s obzirom
na to da mastektomija ne uklanja pouzdano sve stanice dojke, nije sasvim jas-
no koliko je €ak i radikalna mastektomija stvarno ucinkovita. Ako prisiljavanje
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Zene da se podvrgne kirurS$kom zahvatu koji joj ne daje 100%-tnu sigurnost da
Ge izbjeci bolest — za koju nije ni 100% sigurno da ée je dobiti — ako to nije
duboko zabrinjavajuce, onda ne znam $to bi moglo biti.

Jedna druga tmurna mogucnost jest da éemo se upustiti u blazu i njezniju eu-
geniku. U ime spreCavanja patnje bolesnika i smanjivanja troskova za njihovu
njegu moguce je da e se vrsiti pritisak na ljude da pobace fetuse ¢iji bi Zivoti
zahtijevali posebne troSkove. Diane Paul i Hamish Spencer piSu o "odmjera-
vanju troSka i koristi u odrednicama Medunarodnog Huntington udruzenja
(International Huntington Association) i Svjetske neuroloske federacije (World
Federation of Neurology) iz 1990. godine u kojima se prihvaéa uskraéivanje te-
stiranja Zenama koje ¢vrsto ne jamée da ée prekinuti trudnoéu ako se ustvrdi
povecana opasnost od Huntingtonove bolesti ploda. "'(21)

BuduCi da se ve¢ obavlja prenataino testiranje gena sklonih karcinomu po-
mocu DNA, samo je pitanje dana kada ¢e buduéi roditelji traZiti prenatalno te-
stiranje BRCA1. Tu se namece sloZeno i zabrinjavajuée pitanje: kako daleko
¢emo i¢i u naSoj namjeri da smanjimo troSkove? Kako éemo uravnoteziti nasu
Zelju da budemo s naSim sugradanima koji moraju podnositi teret skupe
bolesti i invaliditeta i da se brinemo za njih, Zeleéi ne samo pruZiti njegu osta-
lim ¢lanovima drustva veé pomoéi i ostalim drustvenim dobrima kao $to su
obrazovanije, religija i znanost.

"GenetiCka ekskulpacija" (iskljucivanje krivnje naslijeda). Zadivijeni naom
sposobno$¢u prepoznavanja gena koji predisponiraju Zene za karcinom dojke
ili jajnika zaboravijamo éinjenicu da se samo za 10% karcinoma zna da su
nasliedni. Svih 90 posto karcinoma dojke posljedica su slu¢aja ifili Gimbenika
iz okoline. Pa ipak, ¢ak i u ovom velikom postotku sluajeva geni mogu biti
Zrtveno janje. Robert Proctor nedavno je stvorio izraz "geneti¢ka ekskulpacija”
kako bi izrazio ideju da se oni koji imaju neki interes u tome poéinju opravda-
vati i odbacivati svoje sudjelovanje u krivnji ukazivanjem na gene za predis-
poziciju susceptibilnost gena. Nastojanja centara za kontrolu bolesti da visok
postotak karcinoma dojke u Long Islandu pripiSu genetskoj sklonosti — a ne,
Sto se &ini oditijim, éimbenicima iz okoli$a — primjer je geneticke ekskulpacije.
Jo$ jedan takav primjer jest poku$aj proizvodada cigareta da karcinom plué¢a
pripiSu genetskoj sklonosti. (9, str. 241)

| tako nas naSe oduSevljenje genetickim objaSnjenjima moze navesti da sa
sebe otklonimo svu odgovornost za karcinome koje sami uzrokujemo izbaci-
vanjem otrova u okoli$, kao i za nebrigu za njihovo smanjivanije ili obustavu nji-
hove proizvodnje. Moguénost da elegantnim i jednostavnim genetickim ob-
jaSnjenjima odvratimo pozornost i sredstva od zamrSenog i slozenog proble-
ma o6uvanja okolida trebala bi nas duboko zabrinuti. Premda nam se mozda
ne &ini priviaénim razmisljati o smanjivanju otpada koji izbacujemo u zrak i
ubacujemo u svoje tijelo, to je vjerojatno ipak pravo mjesto za spre¢avanje kar-
cinoma.
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Testiranje radi zarade. Amerikanci su sve skloniji prepustiti sve odluke trzistu.
Stoga ne ¢udi, kao 5to je u The New York Times objavila Gina Kolata, izjava
jednog istrazivaca sa SveudiliSta John Hopkins i savjetnika u kompaniji koja se
sprema testove BRCA1 plasirati na trziste, da "oni koji Zele zaustaviti komer-
cijalizaciju takvih testova vode izgubljenu bitku."(22) Ono 3to ipak malo Sudi
jest €injenica da su iste novine slijedeéi dan objavile uvodni ¢lanak u kojem se
s tim slazu i zakljuduju: "Pustimo testove na trziste i nastavimo istraZivati kako
da najbolje interpretiramo i iskoristimo rezultate.” Druge novine, The Lancet,
tiskane u zemlji u kojoj je trziSte manje slobodno od naeg, objavile su nakon
nekoliko dana ¢lanak u slicnom tonu: "Unato¢ ... zabrinutosti, ¢ini se da ée se
djelotvornost ovih novih genetskih testova ispitivati na trzistu, a ne u klinika-
ma."(23) Ovakvi uvodni élanci umnogome idu na ruku kompanijama kao to su
OncorMed i Myriad Genetics koje se spremaju ponuditi testove BRCA1 trzis-
tu.

Medutim, najave autora ¢lanaka koje su objavili The New York Times i The
Lancet u o5troj su suprotnosti sa savjetima grupa struénjaka koje se bave pi-
tanjima presimptomatskog testiranja uopée, a posebno testiranja BRCA1. U
ozujku 1994. Nacionalno savjetodavno vijeée za istrazivanje humanog geno-
ma (National Advisory Council for Human Genome Research) jasno je izdvo-
jilo nekoliko pitanja na koja jo$ nema zadovoljavajuéih odgovora — pitanja gle-
de biologije mutacija BRCA1, testiranja za te mutacije, klinickih odgovora na
njih, savjetovanja ljudi koji ih imaju te pitanje kako izbjeéi diskriminaciju ljudi s
mutacijama. Savjetodavno vijeGe objavilo je u asopisu JAMA da je, sve dok
se na ta pitanja ne pronadu odgovarajuci odgovori, "prerano nuditi testiranje
DNA ili pretrazivanje za predispoziciju za karcinom, izvan okvira pomno
praéenog istrazivanja."(24)

U veljaéi ove godine istaknuta grupa istrazivada, od kojih su neki neposredno
povezani s kompanijama koje se spremaju trziStu ponuditi testove za BRCA1
ponovila je savjet Nacionalnog savjetodavnog vijeéa i na stranicama &asopisa
JAMA preporucila da se "testiranje mutacija BRCA1 u bliZzoj buduénosti obav-
lja samo u istrazivackim laboratorijima s velikim iskustvom u dijagnosticiranju
sa DNA u okviru odobrenog istrazivackog protokola.”(25)

Trebali bismo se duboko zabrinuti 3to se neke biotehnicke kompanije i dalje
spremaju udiniti te testove dostupnima izvan okvira pomno praéenog istra-
Zivanja. Zelio bih skrenuti pozornost na dva pitanja o kojima trebamo voditi
brigu kad govorimo o mogucénosti plasiranja testova za BRCA1 na trziste.

Prvo, kompanije kojima je cilj samo profit bit ¢e sklone iskoristiti strepnju i nez-
nanje koje okruzuje karcinom dojke. U kulturi opsjednutoj dojkama malo koje
drugo stanje izaziva toliku strepnju. Stoga ¢e se ¢ak i one Zene koje shvacaju
da nisu u stvarnoj opasnosti od obiteljskog nasljedog karcinoma htjeti testirati
"za svaki slugaj". Isto tako ée uvijek postojati i one Zene koje se vjerojatno ne
bi htjele podvrgnuti testiranju kad bi shvatile da nisu u opasnosti, ali ée se ipak
testirati, jer to ne shvacaju. IskoriStavanje neznanja i strepnje potroSaéa nara-
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vno opée je prihvadena strategija marketinga. Medutim, opseg strepnje i nez-
nanja koji prate karcinom dojke nije isti i ne bi se smio tretirati na isti nacéin kao
opseg strepnje i neznanja glede bora na licu.

Drugo, postoji pitanje savjetovanja. Sto kompanije koje ée prodavati testove
namjeravaju poduzeti kako bi ljudima osigurale odgovarajuée savjetovanje?
TroSak savjetovanja je dio stvarnog troska testa. Savjetovanie nije luksuz. Dati
odrasloj osobi rezultate testa a ne osigurati nacin da ih razumije isto je kao dati
djetetu napunjenu pusSku. Dijete bi moglo iskoristiti pusku za zaétitu, ali bi je
moglo upotrijebiti i protiv sebe ili protiv nekog drugog. Da ponovimo, svaka
vecéa grupa koja oblikuje politiku i koja je izrekla preporuke glede presimpto-
matskog testiranja, jasno je istaknula potrebu da se pojedincima i njihovim
obiteljima osigura savjetovanje prije, za vrijeme i nakon testiranja.

Pitanje savjetovanja je neobitno vazno. Kao $to je Odbor IOM-a predvidio pri-
je razdvajanja BRCA1: "sad kad je moguce testirati DNA pojedinaca radi otkri-
vanja poremecaja pojedinog gena, koji predisponira za karcinom dojke ili de-
belog crijeva — nema dovoljno osposobljenog osoblja za davanje potrebnih
savjeta."(7, str. 177) | doista, ako je tocno da se otprilike 15% svih karcinoma
moze pripisati genetskoj podloZnosti te da bi prema tome vise od 12 milijuna
ljudi u ovoj zemlji moglo imati koristi od genetickog savjetovanja, i ako od
ukupno 1000 genetickih savjetnika koliko ih otprilike ima u SAD-u samo oko
40 njih radi u klinickim centrima za karcinom, (15 X-X) tada je predvidanje
Odbora IOM-a &ak strahovito preumanjeno.

Da ponovimo, premda se etiCari i stvaraoci politike uglavnom u malo éemu
slazu, i jedni i drugi évrsto stoje na stajali$tu da je neeti¢ki omoguéiti ljudima
testiranje a pritom ne osigurati odgovarajuce davanje savjeta. Goruée pitanje
za proizvodace testova jest Sto ¢e poduzeti kako bi potro$acima osigurali sav-
jetovanje.

Na to pitanje nije nemoguce odgovoriti. Djelomi¢an odgovor je da se lijeénici
osposobe za davanje informacija i svladaju umijeée davanja geneti¢kih savje-
ta. Vjerojatno postoje i druga rjeSenja. Ali sve dok upravo kompanije koje nam-
jeravaju prodavati ove testove ne budu dale neposredan odgovor na to pita-
nje, trebali bismo svi biti duboko zabrinuti moguéno$éu da se radi profita Sire
pogresno shvaéene geneticke informacije.

Zakljuéak

Pojava presimptomatskog testiranja opéenito, a posebno testiranja BRCA1,
doista s punim pravom sve promisljene ljude ¢ini ako ne ustrasenima, onda
barem duboko zabrinutima.

Lako je i umirujuce izabrati intelektualnu stranu. Bilo bi lijepo kad bismo mogli
izabrati zadovoljstvo ili strah i osjeéati se smirenima. Kad bismo takvo testi-
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ranje mogli zdusno podupirati, mogli bismo na kraju uzivati u zadovoljstvu ko-
je prati nevino i samozatajno spa$avanje Zivota. A kad bismo se zdugno bojali
ovih testova, mogli bismo se okrenuti protiv njih i uzivati u zadovoljstvu $to ga
izaziva svaka dobra bitka. Nazalost, ginjenice nas prisiliavaju na ono $to je
Francis Collins izrazila sljedecim rijeima: "spremnost za razmiSljanje o pita-
njima na koja su i zadovoljstvo i duboka zabrinutost ispravni odgovori". Sad je
vrijeme da se ne osje¢amo smireno.

S engieskoga prevela Tatjana Paskvan-Cepié
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THE ETHICS OF TESTING BRCA1:
BETWEEN SATISFACTION AND FEAR

Erik Parens
The Hastings Center, New York

Presymptomatic testing for perilous, incurable diseases will
certainly do a lot of good, but it will also give rise to problems
ethical in nature. Today, it is the testing for BRCA1, the genetic
predisposition for breast cancer. The main reason for satisfaction
is the discovery of a mutated gene before any signs of illness.
Whether the illness will develop or not depends on the strength of
the gene itself and other reasons. The BRCA1 is a big gene with
numerous variants, making false-positive as well as false-nega-
tive results possible, therefore, such testing has to be accompa-
nied by genetic advising. Moreover, in all testing certain ethical
principles have to be respected as for example, confidentiality,
equality, autonomy and others. Through confidentiality the secre-
cy of test results for third parties can be ensured, while through
equality testing can be made accessible to all social classes.
Individuals should decide for themselves if they want to be test-
ed, without coercion, but it is difficult to speak of the principle of
autonomy in testing children and adolescents. If testing is per-
formed with noble intentions and if it is followed by undirected
counselling with respect for ethical principles, we can truly be sat-
isfied. Reasons for anxiety and even fear are discrimination in
employment and health insurance. Non-recognition of the princi-
ples of autonomy is also possible due to saving money for med-
ical treatment. Obviously, the number of tests appearing on the
market will be steadily growing, the possible result of which could
be testing for profit. The BRCA1 test will probably be examined on
the market, and not in the well-controlled conditions of a research
center with genetic counselling.
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DIE ETHIK DES BRCA1-TESTS:
ZWISCHEN ZUFRIEDENHEIT UND ANGST

Erik Parens
Hastings-Zentrum, New York

rasymptomatische Tests zur Diagnostizierung bésartiger, un-

heilbarer Erkrankungen werden sich sicherlich von groRem
Nutzen erweisen, aber auch Probleme ethischer Natur mit sich
bringen. Dies gilt heute bereits fur den BRCA1-Test (BRCA1: Gen
der Brustkrebsveranlagung). Grund zur Zufriedenheit liefert
hauptséchlich die Méglichkeit der Entdeckung eines mutierten
Gens, noch bevor es zu irgendwelchen Krankheitssysmptomen
gekommen ist. Ob es zur vollen Entwicklung des Krankheitsbildes
kommen wird, hangt vom Durchsetzungsvermégen des Gens
selbst und einigen weiteren Griinden ab. BRCA1 ist ein Gen mit
zahlreichen Varianten, so daR es zu triigerischen positiven, aber
auch zu trigerischen negativen Testergebnissen kommen kann
und fachkundiges Gen-Consulting unerlaglich ist. AuBerdem
miissen wie bei allen Gbrigen Tests auch bestimmte ethische
Grundsatze gewahrt werden, so etwa Vertraulichkeit, Gerechtig-
keit, Autonomie und andere. Durch Vertraulichkeit bliebe der
Geheimnischarakter der Testergebnisse gewahrt, wahrend das
Gerechtigkeitsprinzip solche Tests allen Gesellschaftsschichten
zuganglich machte. Der einzelne hat selbst und ohne Zwang zu
entscheiden, ob er sich einem Test unterziehen machte, doch im
Falle von Kindern und Minderjéhrigen kann schwerlich von einer
Wahrung des Autonomiegrundsatzes die Rede sein. Werden
Tests dieser Art in guter Absicht durchgefthrt und von unvorein-
genommenen, ethische Prinzipien beriicksichtigenden Ratschia-
gen begleitet, so besteht guter Grund zur Zufriedenheit. AnlaB je-
doch zu Besorgnis und selbst Angst geben Erscheinungen der
Diskriminierung bei der Arbeitssuche und Krankenversicherung.
Auch SparmaBnahmen in der Krankenbetreuung kénnen zur -
Verletzung des Autonomieprinzips fithren. Es ist jedenfalls gewil3,
daB es immer mehr solcher Tests geben wird, und die Mdglichkeit
der Durchfilhrung von Tests zu lukrativen Zwecken kann nicht
ausgeschlossen werden. Der BRCA1-Test wird hdchstwahr-
scheinlich durch unmittelbaren Vertrieb auf dem Markt zur Veri-
fizierung kommen und nicht in den gut kontrollierten Verhéltnis-
sen eines Forschungszentrums mit eingerichteter Gen-Bera-
tungsstelle.
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