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Povzetek

Nastanek raka je posledica delovanja Stevilnihwigfav. Vzroke lahko i&mo tako v okolju, kot
genetiki. Rak je poligenska bolezen. Za razvoj ttgke celice so pomembne tako somatske, kot zarodne
mutacije. L&imo sporadine oblike raka, ki nastanejo kot posledica somhatskitacij ter dedne oblike
raka, kjer tveganje za nastanek &@e mutacije v zarodnih celicah. Za nosilce dedniltacij povezanil
z nastankom raka je ztilmo vetje tveganje za pojav bolezni. Posameznikom in darai s pozitivng
druzinsko anamnezo tako na OnkoloSkem institutubligma v Ambulanti za onkoloSko genetsko
svetovanje ponudimo oceno verjetnosti prisotnostiatije in po potrebi genetsko testiranje. Na pgidla
tega predlagamo tudi ukrepe, ki omoég zgodnje odkrivaje ali celo pregiev nastanka raka pri zdravih
nosilcih mutacije.
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1. Uvod

Od sedemdesetih let dalje so raziskovalci ¢ggali dedovanje genov odgovornih za nastanek raka.
Zanimale so jih druzine, kjer je za rakom zboletd posameznikov, kot bi to gakovali. V primeru takih
druzin govorimo o druzinski obremenitvi za pojakaali celo o druzinski obliki raka. V nekateriludmah
je to posledica izpostavljenosti skupnim zunanjeyagnikom, katerim so druzinsklani izpostavljeni, v
drugih pa odraz genetsko pogojene izpostavljeraastiazvoj raka. Ta je lahko posledica eneg&nmao
ogrozaj@ega dejavnika — visoko penetrantni geni, ali razlicnih, manj ogrozaj&ih genetskih dejavnikov
— nizko penetrantni geni. \¥ima teh genov je vkigenih v uravnavanje delitve celic ali popravljangpak
v dednem zapisu celice, ki se kéijm z leti ali nastanejo pod vplivom dejavnikov djeo Okvara teh genov
vodi v moteno delovanje beljakovinskih produktovimsledéno v nenadzorovano rast in razmnoZevanje
tumorskih celic. Da bi se celica iz zdrave spretaenitumorsko, je oldajno potrebno veliko Stevilo
mutacij. To so t.i. somatske mutacije, ki se prejesa vse terinske celice in botrujejo nastanku in rasti
tumorskega tkiva. Te mutacije se ne prenasajo tamme bolnika.

Redki posamezniki pa so nosilci t.i. zarodne migagi je prisotna na spolnih celicah. Tako prisotn
mutacija olajSa nastanek tumorske celice pod vplivananjih dejavnikov ali staranja, osebe pa zbolij
mlajSe in pogosteje kot preostala populacija. V pemmeru govorimo o dedni obliki raka, saj se tetacije
prenesejo tudi na potomce.

Med vsemi bolniki z rakom jih zgolj 5-10% zboli zaradi zarodne okvare DNK. Ti posamezniki so v
vecini primerov ogrozenost dedovali od starSev, resikede novo« zarodne mutacije. Pri teh osebah je
dolocena mutacije prisotna v vseh celicah, ne zgoljmadrskih,¢lani druzin pa praviloma obolevajo za
tocno dolaeno vrsto raka vezano na zarodno mutacijo. Kljatutenoramo vedeti, da se deduje ogrozenost
za nastanek raka, ne pa sama bolezen, saj pereegamcinih mutacij nikoli ni popolna.

Vecina znanih zarodnih mutacije se deduje avtosommuimkntno, saj mutacija lezi na nespolnih
(avtosomnih) kromosomih. To pomeni, da je verjetzasprenos mutacije na potomca v§&i0%.
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2. Druzinska anamneza

Da je posameznik, ki je zbolel za rakatlan druzine z dedno obliko raka posumimo na podlagi
druzinske anamneze. Med pogovorom z bolnikom moraitnpozorni na naslednje z&ilnosti:

* pojav raka, ki je med prebivalstvom sicer pogostgudniji zivljenjski dobi (npr. rak dojk pred 45.
letom)

* bolnik, ki vetkrat zboli za istim rakom

* rak obeh parnih organov

» ve razlicnih rakov pri enem bolniku

e rak v otroStvu, splolie se v druzini ponavlja

e ponavljanje istega raka ali zhilme kombinacije razéinih rakov v druzini; verjetnost dednega raka
je poveana predvsem v primerih, ko zbolevajo sorodnikepostrani druzine (bolj ogrozZaje je,
ce sta za rakom debeleg@vesa zbolela dvaietova brata, kate je zbolel tako mamin kotetov
brat)

» doloceni raki so pogosto dedno pogojeni (npr. raknijov), nekateri pa le redko (npr. rak @ju
pri slednjih je tudi ponavljanje diagnoze v druioij verjetno odraz skupnih zunanjih dejavnikov
tveganja kot dedne nagnjenosti

* toc¢no dola@eni, praviloma redki, histoloSki podtipi raka (npredularni karcinoméitnice)

* pojav sicer benignih ali predrakavih sprememb,&&p znéilne za nosilce dednih predispozicij za
razvoj raka (npr. veliko Stevilo polipov debelegfavesa pri bolnikih z druzinsko adenomatozno
polipozo, koZzne spremembe pri bolnikih z nevrofibedozo).

3. NajpogostejSi dedni sindromi povezani z nagnjerstjo k razvoju raka

Posameznikom in druzinam s pozitivno druzinsko amero na OnkoloSkem institutu Ljubljana v
Ambulanti za onkolosko genetsko svetovanje ponudigeno verjetnosti prisotnosti mutacije na podlagi
te pa tudi genetsko testiranje. V nadaljevanju jeama nekatere najpogostejSe dedne sindrome.

3.1.

Dedni sindrom raka dojk/jafnikov je posledica okvar gen®RCA1 in BRCA2. Zenske nosilke teh okvar
v velikem odstotku~70 %) zbolevajo za rakom dojk, bolezen se pri pplgosto razvije pred 50. letom.
Predvsem nosilke okvar geB&RCA1 so m@&no ogrozene tudi za razvoj raka jajcevodovfjdov (~40
%). Ogrozenost za razvoj te bolezni je v primerggploSno populacijo po¥@na tudi pri nosilkah okvar
genaBRCA2. Moski nosilci okvar genBRCAZ2 so bolj ogroZeni za pojav raka dojk, ki je pri rkibSsicer
zelo redek. Pogosteje zbolevajo za rakom prostatieolezen pa pri njih dostikrat poteka bolj agresi
kot pri drugih bolnikih. Okvare gerBRCA2 so povezane tudi z ¥j@ verjetnostjo pojava raka trebusne
slinavke in melanoma.

3.2.

Sindrom Lynchdanes povezujemo predvsem z okvarami gévibM1, MSH2, MSH6, PMX2 in EPCAM.
Zanj je zndilna velika ogrozenost za razvoj raka debelégavesa, diagnoza je pri bolnikih pogosto
postavljena pred 50. letom. Zenske nosilkéudbo pogosteje in mlajse kot druge bolnice zbolewa
rakom telesa maternice ter rakontpaka. Pogosteje se pojavljajo tudi raki zelodcdil seankegacrevesa,
trebusne slinavke, Zzaih vodov. Bolnikova ogroZenost je v veliki merivisha od tega, kateri gen je pri
njem okvarjen. Tumorji bolnikov s sindromom Lyncé glede na rezultate speeifih preiskav (t. i.
imunohistokeminih ali molekularnogenetskih) z&ilno razlikujejo od tumorjev drugih bolnikov, zato
lahko nanj posumimo ze na podlagi izvida teh paaisk
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3.3.

Dedne oblike polipozso posledica okvar ¥eazlicnih genov, dalk& najbolj prepoznavna pa je druzinska
oz. familiarna adenomatozna polipoza (s kratico AR je posledica okvare geARC, ki se pri bolnikih
kaZze s prisotnostjo 100 in &@olipov (adenomov) debelegeevesa. Verjetnost, da se bo izmed katerega
od polipov razvil rak, je zelo velika. Bolniki brestreznih preventivnih ukrepov pogosto zbolevajpred

40. letom. Pri nekaterih bolnikih se pojavljajo itddmorji mehkih tkiv ali kosti, nekateri razvijej@ka
&itnice ali mozganske tumorje, pogoste so spremenuoeira@ju ocesne mreznice. Nekateri bolniki imajo
blazjo (t. i. atenuirano) obliko FAP — pri njih $evilo polipov manjSe (med 10 in 100) ter ogroZtraa
razvoj raka debelegaevesa manjsa.

3.4.

Sindrom Li Fraumeni povzraiajo okvare gendP53. Zanj je znailno pojavljanje rakavih bolezni ze v
zelo zgodnji zivljenjski dobi. Nosilci pogosto ragyo maligne tumorje (sarkome) mehkih tkiv in kipst
raka dojk, raka nadledsnice in mozganske tumorje. Pri bolnikih se pogest&javljajo tudi limfomi in
levkemije, raki prebavil ter Stevilni drugi raki.eK so zelo dovzetni za Skodljiv€inke ioniziraja&ega
sevanja, so po zdravljenju z obsevanjem bolj ogroZa pojav novih rakov v obsevalnem polju, kot to
velja za druge bolnike. Pri zdravljenju teh bolnike zato nujna previdnost pri uporabi obsevangaiyali
dolocenih vrst kemoterapije. OgroZenost za razvoj rekeaj mosSke ocenjena na 70 %, za Zenske pa na 90
%, a je glede na rezultate novejSih raziskav veojeekoliko precenjena.

3.5.

Melanom v véini primerov ni dedno pogojena bolezend€ini obliki koZznega melanomgovorimo kadar
se v druzini bolezen ponavlja pri 3 alicvéruzinskih¢lanih ali za invazivnim koznim melanomom bolnik
zboli vetkrat. Najbolje opredeljena dedna predispozicijaraavoj melanoma je posledica okvar gena
CDKNZ2A. Pri nosilcih teh okvar so pogosto, a ne vedngsopna Stevilna kozna znamenja (nevusi).
Praviloma jih ima posameznik ¥&ot 50. Nekatera izmed teh znamenj so nenavadvidgaa, so torej
atipicna. Kozni melanom lahko pri bolnikih vznikne iz amenih koznih znamenj ali na novo, ogrozenost
za pojav bolezni pa je odvisna tudi od tipa koZgpostavljenosti samim zZarkom. V nekaterih druzinah
se oldutno pogosteje kot sicer pojavlja rak trebusneaske.

4. OnkoloSko genetsko svetovanje

Ob sumu na zv@no druzinsko tveganje za nastanek raka posamemaigatimo v Ambulanto za
onkoloSko genetsko svetovanje. S pdjoodipl.med.sester, genomskih svetovalcev posarkezni
predstavimo moznost posveta, pridobimo ustreznafgedo pojavu rakov v druZini in te preverimo s
poma:jo Registra raka RS. Na podlagi vseh razpolozljpddatkov ocenimo ali pa s potho ustreznih
napovednih orodij izkainamo verjetnost, da je v druzini prisoten dedngopen rak. Obenem izéanamo
tudi posameznikovo ogrozenost za razvoj detega raka. Nato posameznika na pogovor povabimo k
klinicnemu genetiku. Primeri posameznikov ali druziny kiebrobit genetskega testiranja ni nedvoumno
potrjena, so obravnavani na multidisciplinarnemagn. Tako svetovanje kot testiranje sta prostge
in mogaa le ob soglasju posameznika.

Na podlagi izréuna tveganja in druzinskega drevesa Ehnigenetiki ocenijo, katerega izmed
druZinskih¢lanov je smiselno najprej testirafie je le mogoe, se sprva testira tistega, ki je v druZini zbolel
najmlajSi oz. je verjetnost prisotnosti mutacijgvesja. To omogoéa bolj ciljan pristop k preostalim
druzinskim¢lanom. \Kasih se zgodi, da je najbolj smiselnoc¢pti z iskanjem prisotnosti mutacije pri
pokojnem svojcu. Sodobne metode genetskega tgatmam omogeéajo namré tudi dola:anje prisotnosti
mutacij na tkivu, ki ga hranijo patohistoloski labtoriji. Prednost pri genetskem testiranju imapiniki,
pri katerih bi podatek o morebitni prisotnosti nuijia lahko vplival na izbiro zdravljenjaBRCA nosilke
in rak dojke ali jainikov.
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Genetsko testiranje na OnkoloSkem institutu Ljuidjampravlja Oddelek za molekularno diagnostiko.
Praviloma poteka na podlagi vzorca krvi (DNK izatimo iz belih krvnik). Najpogosteje uporabljena
metoda testiranja je sekvenciranje druge generatiggnog@a s@&asni pregled zapisa za Stevilne ré&zdi
gene. V druzinah, kjer je Ze dokazana dedna okyanzgzana z razvojem raka, se pri testiranju pagost
omejimo samo na to okvaro. Pri izbiri metode tesii@ in nabora genov, ki jih pregledamo, vedno
upoStevamo pojavnost in zZfkaosti rakov v druZzini. lzvid testiranja izdamonsa za testirane gene in na
podlagi podatkov, s katerimi trenutno razpolagatestiranjem ne moremo izkdjiti prisotnosti okvar v
genih, za katere danes ni dokazano, da bi bili pmviez dednimi raki. S testom ne moremo izktju
morebitnih drugih genetskih bolezni, za katere misipravili genetskih testoe je izvid pozitiven alte
opravljamo genetski test za znano druzinsko mutatgstiranju vedno sledi ponovni genetski posvet.

5. Obravnava genetsko ogrozenih posameznikov

Nosilcem mutacij povezanih z dednimi oblikami rgi@udimo vklj&itev v program svetovanja in
prepréevanja nastanka rakée je mogde v sklopu specialisthih ambulant OIL, sicer pa tudi s potjm
drugih ustanov osebam ponudimo organizirane pregtathmenom zgodnjega odkrivanja raka in kirurske
posege namenjene prefeganju pojava bolezni. Ker se lahko pripdita za spremljanje z leti spreminjajo,
svetujemo, da ostanejo tisti, ki so se udelezilnejekega posveta in testiranja, v stiku s khimh
genetikom. Tako jih lahko obvé&@mo o posodobitvah programa preventivnih pregledov.

6. Negativne posledice genetskega testiranja

Potrjena prisotnost z rakom povezane mutacije jkdaza posameznika veliko bremRezultat
genetskega testiranja lahko spremlj&jstvene stiske, depresija ali jeza. Se posebejramijce je,se
za nosilce ni na voljo ustreznih ukrepov za prégvanje razvoja raka. Tudi osebe, ki niso podedovale
druzinske obremenitve, se pogosto &0 z oldutkom krivde (Se posebefe so njihovi sorojenci
podedovali okvaro). V vseh omenjenih primerih séla osebam ponudi obravnavo pri psihologu.

7. Zaklju ¢ek

Ob nenehnem razvoju spoznanj o moznostih zdraeljeka, kjer na izbor zdravil nemalokrat vplivajo
rezultati molekularno genetskih preiskav, si jeawth multidisciplinarno obravnavo bolnikov nemogo
predstavljati brez onkoloSkega genetskega svetavé®pecialisti klinine genetike v sodelovanju z
genomskimi svetovalkami olajSajo posameznikom &tg o genetskem testiranju, oma@go vkljucitev
v program preventivnih pregledov ali kirurskih pgse, v zadnjih letih pa tudi pravilen izbor zdrjavija
raka.
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