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POMEN GENETSKEGA TESTIRANJA PRI SUMU NA DRU!INSKO 
OBREMENITEV ZA RAK JAJ"NIKOV IN PREDSTAVITEV KLINI"NE 

POTI



➤ 1999 – prvič dostopno genetsko svetovanje in testiranje za dedni rak dojk/jajčnikov v 
Sloveniji, sodelovanje s svobodno univerzo v Bruslju (Vrije Universiteit Brussel)

➤ - Ustanovitev multidisciplinarnega tima, redni mesečni konziliji

➤ 2006 – sodelovanje z Royal Marsden NHS Foundation Trust in The Cyprus Institute of 
Neurology and Genetics

➤ 2008 – vsa testiranja se opravljamo na OIL, nov program ZZZS

➤ 2010 – organizacija ambulante za sledenje visoko ogroženih na OIL

➤ 2010 – dodana ambulanta za dedni maligni melanom

➤ 2011 – objavljene klinične potiSO
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ČASOVNICA DELOVANJA GENETSKEGA SVETOVANJA IN TESTIRANJA NA OIL 
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2014 – uvedba testiranja z NGS

2014 – pričetek urgentnega testiranja zaradi načrtovnja zdravljenja (rak jajčnikov)

2016 – ERN GENTURIS - člani evropskega refenenčnega mrežja za redke bolezni 

Genetic Tumour Risk Syndromes (ERN GENTURIS www.genturis.eu)

2018 – OIL postane učna ustanova za specializante klinične genetike

2018 – prevzem registra OIL dednega raka ščitnice

2018 - OIL postane nosilec državnega registra dednih rakov
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exons 4-9 deletion in BRCA1
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V ➤ EPITELNI?
➤ SEROZNI VISOKEGA GRADUSA?

➤ NEGATIVNA DRUŽINSKA ANAMNEZA
➤ POZITIVNA DRUŽINSKA ANAMNEZA

- HBOC?
- LYNCH?

- DRUGO?

BOLNICA Z RAKOM JAJČNIKOV
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GENI BRCA IN DEDNI RAK DOJK/JAJČNIKOV (HBOC)

BRCA1
➤ Leta 1990 s pozicijskim

kloniranjem ugotovljeno, da leži
na kromosomu 17 (Mary Claire 
King)

➤ Leta 1994 določena sekvenca
gena

➤ 1/400 nosi okvaro v genu BRCA1
➤ Visoka ogroženost z rakom dojk

(72%) ter rakom jajčnikov (44%) 
➤ Za nosilke značilna visoka

ogroženost za pojav trojno
negativnega raka dojk

BRCA2
➤ Sekvenca določena leta 1995
➤ Visoka ogroženost z rakom dojk

(69%), nekoliko nižja ogroženost
z rakom jajčnikov (17%)

➤ Moški nosilci bolj ogroženi z 
rakom dojk in rakom prostate

➤ 1/800 v populaciji nosi okvaro v 
genu BRCA2

Kuchenbaecker, KB. Risks of Breast, Ovarian, 
and Contralateral Breast Cancer for BRCA1 
and BRCA2 Muta>on Carriers. JAMA, 2017.164



Prospective cohort: 
6036 BRCA1 and 3820 BRCA2 females
4810 with BC and/or OC
5046 unaffected
Recruited in 1997 – 2011

Kuchenbaecker, 2017

OGROŽENOST ZA RAKA

165



HOMOLOGNA REKOMBINACIJA

De Lorenzo SB. The elephant and the blind men: making sense of PARP inhibitors in homologous recombina>on deficient tumor cells. Fron>ers in Oncology, 2013.

okvare procesa homologne
rekombinacije so podlaga
za zdravljenje s PARP 
inhibitorji!
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SMERNICE ZA PRESEJANJE NOSILCEV
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INDIKACIJE ZA NAPOTITEV ZA DEDNE SINDROME, POVEZANE Z RAKOM DOJK, JAJČNIKOV, PANKREASA IN PROSTATE: POVZETO PO NCCN, 
2021

➤ v družini že ugotovljena mutacija (oz. verjetno patogena/patogena različica)

➤ negativen izvid opravljenega genetskega testiranja na Onkološkem inštitutu pred letom 2014 za 
posameznike, ki izpolnjujejo spodaj navedene kriterije

➤

➤ bolnica z rakom dojke, ki:

➤ potrebuje izvid genetskega testiranja za načrtovanje sistemskega zdravljenja raka

➤ ima ob diagnozi ≤45 let

➤ ima trojno negativni rak dojk

➤ ima ≥2 primarna raka dojk

➤ ima pozitivno družinsko anamnezo raka dojk, jajčnikov, pankreasa in/ali prostate

➤ ima histološko lobularni rak in je hkrati prisotna pozitivna družinska anamneza za difuzni raka 
želodca in/ali lobularni rak dojk

➤ ima osebno in/ali družinsko anamnezo mehkotkivnega sarkoma, osteosarkoma, primarnega
tumorja CŽS in/ali adrenokortikalnega karcinoma, pred 46. letom starosti

➤ ima klinične znake nevrofobromatoze tipa 1 (kožne nevrofibrome, kožne madeže barve bele kave, 
Lischeve nodule, optični gliom, pleksiformni nevrofibrom…)

➤ ima osebno anamnezo raka maternice in raka ščitnice in/ali makrocefalijo (≥58 cm) in/ali 
muliple GI hamartome in/ali prisotne dermatološke posebnosti (trihilemomi, palmoplantarna
keratoza, papilomatoza oralne sluznice)
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INDIKACIJE ZA NAPOTITEV ZA DEDNE SINDROME, POVEZANE Z RAKOM DOJK, JAJČNIKOV, PANKREASA IN PROSTATE: POVZETO PO NCCN, 
2021

➤ bolnik z rakom dojke

➤ bolnica z rakom jajčnikov ali jajcevodov (epitelijske, ne-mucinozne histologije) ali primarnim
peritonealnim seroznim karcinomom (ne glede na stadij)

➤ bolnik/bolnica z eksokrinim rakom pankreasa (ne glede na stadij)

➤ bolnik z rakom prostate:

➤ če potrebuje izvid genetskega testiranja za načrtovanje sistemskega zdravljenja raka

➤ z metastatskim ali lokalno napredovalim ali zgodnjim rakom z visokim tveganjem za ponovitev

➤ s histološko kribriformnim karcinom ali intraduktalnim karcinomom

➤ s pozitivno družinsko anamnezo raka dojk (≤50 let), jajčnikov, pankreasa ali prostate,

➤ s pozitivno družinsko anamnezo raka prostate v prvem kolenu (pri očetu ali bratu) ali pri večih
sorodnikih po isti krvni veji, kjer se je rak pojavil pred 60. letom starosti ali pa je šlo za 
metastatsko obliko;

➤ s pozitivno družinsko anamnezo naslednjih rakov pri ≥3 sorodnikih po isti krvni veji: rak 
debelega črevesja, maternice, jajčnika, želodca, tankega črevesja, ledvic, urotelnega trakta, 
trebušne slinavke, žolčevodov, melanoma.

➤ - pri bolniku/bolnici z rakom, kjer je iz tumorja ugotovljena genetska okvara, ki bi lahko bila
zarodne etiologije

➤ - zdrav posameznik s pozitivno družinsko anamnezo raka dojk, jajčnikov, pankreasa in/ali 
prostate pri enem ali več sorodnikih, ki izpolnjujejo zgoraj naštete kriterije (v kolikor je to 
možno, se genetsko testiranje najprej opravi pri že obolelem sorodniku).
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Genetska obravnava ob diagnozi omogoča iden3fikacijo nosilk mutacij 
in ukrepanje glede na 3p mutacij pri bolnicah in njihovih svojcih.

Nekateri drugi redki dedni sindromi

Ø sindrom Peutz-Jeghers (hereditarna intestinalna polipoza):

- nosilke mutacij STK11 gena,

- ogroženost za raka jajčnikov 18-21 %,

- povezan z večjo pojavnostjo redkega, a benignega tumorja jajčnikov–SCTAT (Sex Cord

Tumors with Annular Tubules).

Ø Li-Fraumeni sindrom:

- nosilke mutacij TP53 gena,

- večja ogroženost za raka jajčnikov.

Ø Nosilke mutacij na drugih genih: RAD51D, RAD51C, BRIP1, …
174



UČINEK PREPREČEVANJA IN ZGODNJEGA ODKRIVANJA RAKA PRI NOSILKAH OKVAR V GENIH
BRCA
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Visok odstotek nosilk patogenih različic v genih BRCA1/BRCA2 med 258 
slovenskimi bolnicami z rakom jajčnikov (slabo diferenciran serozni) – 36%

165 bolnic s pozitivno družinsko anamnezo – 44,8% nosilk okvar v genih
BRCA1/BRCA2

93 bolnic z negativno družinsko anamnezo – 18,3% nosilk okvar v genih
BRCA1/BRCA2

Krajc M. Dedni rak jajčnikov in onkološko genetsko svetovanje 
in testiranje na Onkološkem inštitutu Ljubljana. Izbrane teme iz 
ginekološke onkologije in državni program obvladovanja raka: 
ginekološka onkologija : zbornik. 2017

REZULTATI GENETSKEGA TESTIRANJA PRI SLOVENSKIH BOLNICAH Z RAKOM JAJČNIKOV
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KLINIČNA POT TESTIRANJA NA ZARODNE MUTACIJE –
VEČSTOPENJSKI PROCES
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INDIKACIJE ZA NAPOTITEV NA GENETSKI POSVET 

178



 KLINIČNA POT GENETSKE OBRAVNAVE BOLNIC Z EPITELIJSKIM NEMUCINOZNIM RAKOM JAJČNIKOV/JAJCEVODOV/PRIMARNIM PERITONEALNIM 
SEROZNIM KARCINOMOM 

 

Erik Škof, Ksenija Strojnik, Marta Banjac, Ana Blatnik, Vida Stegel, Natalija Klopčič, Simona Hotujec, Srdjan Novaković, Mateja Krajc 
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PREVERITI DRUŽINSKO DREVO, POSTAVITI SUM NA DEDNI SINDROM

OCENITI ALI PACIENT USTREZA KRITERIJEM ZA NAPOTITEV NA POSVET

USTREZNO IZPOLNI NAPOTNICO (NATANČNO OZNAČI, V KOLIKOR PACIENT
POTREBUJE IZVID ZA NAČRTOVANJE ZDRAVLJENJA)

NALOGA SPECIALISTA, KI NAPOTI NA GENETSKI POSVET
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ZAKLJUČKI

➤ BRCA pozitivne bolnice z rakom jajčnikov imajo možnost
zdravljenja z novim tarčnim zdravilom

➤ Njihovi sorodniki se lahko odločijo za testiranje in glede na 
rezultat lahko informirano odločajo o preventivnih ukrepih

TRENUTNO

➤ VELIKA OBREMENITEV GENETSKIH AMBULANT

➤ Testiranje tumorjev
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