
VLOGA MOLEKULARNE DIAGNOSTIKE PRI RAKU JAJČNIKOV 
Vida Stegel in Srdjan Novaković

Oddelek za molekularno diagnostiko OIL

6. Šola o ginekoloških rakih

SODOBNI PRISTOP K OBRAVNAVI BOLNIC Z RAKOM JAJČNIKOV 
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NAJPOGOSTEJE SPREMENJENI (MUTIRANI) GENI PRI RAZLIČNIH PODTIPIH EPITELIJSKEGA
RAKA JAJČNIKOV

Kurman RJ, Carcangiu ML, Herrington S, Y. R. (2014) ‘WHO Classification of tumors’, in Kurman RJ, Carcangiu ML, Herrington S, Y. R. (ed.). IARC Press.
Novaković S.(2020). Molekularnobiološke značilnosti ginekoloških rakov in raka dojk. v Takač I (eds.) Ginekološka onkologija, , Univerza v MB, Univerzitetna založba
Hollis RL and Gourly C, Cancer Biol Med 2016 

Epitelijski rak jajčnikov (podtipi) Najpogosteje spremenjeni geni
serozni karcinom visokega gradusa
(70-80 %)

TP53 (>90 %), BRCA1, BRCA2, 
CDK12, RB1, NF1
RAD51C/D, BRIP1, ATM, ATR, CHEK2, HR geni
EMSY, CCNE1 amplifikacija
NOTCH in FOXM1 signalni poti

serozni karcinom nizkega gradusa 
(5 %)

KRAS, NRAS, BRAF, PIK3CA, ERBB2 (30-50%)
Mutacije se med seboj izključujejo

endometrioidni karcinom 
(10 %)

ARID1A (30%), CTNNB1, PTEN (20%), PIK3CA (30%)
MSI (12.5-19%), 
okvara MMR genov

svetlocelični karcinom 
(5-10 %)

ARID1A (46-57%), PIK3CA (36-46%), KRAS (7%), CTNNB1 (3%), PTEN (10%), BRAF (1%), PP2R1A
LOH PTEN (chr10q23)
TP53 (15%)
okvara MMR genov

mucinozni karcinom 
(3-5 %)

KRAS (60-75%) – kodon 12, 
ERBB2-amplifikacija(20%) 
mutacije v genih MUC2, MUC3, MUC17
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MOLEKULARNO GENETSKE PREISKAVE
PRI RAKU JAJČNIKOV

Za namen zdravljenja:

Genotipizacija genov BRCA1 (23 eksonov) in BRCA2 (27 eksonov)

V genih BRCA ni ponavljajočih se t.i. “hot spot” mutacij

Patogene različice (mutacije) so različne:

➤ Male 1-nekaj nukleotidne spremembe (SNV, male delecije/insercije)

➤ Večje delecije (celotnih eksonov ali celega gena)

Genotipizacija drugih genov vpletenih v homologno rekombinacijo

Določanje mikrosatelitne nestabilnosti (MSI-PCR) 

Genotipizacija genov vpletenih v popravljalne mehanizme neujemanja baz
(MMR geni) 
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ZARODNE IN SPORADIČNE NUKLEOTIDNE RAZLIČICE

➤ Zarodne različice (so dedne - se prenašajo na potomce) – so 
prisotne v vseh celicah telesa od rojstva dalje (tudi v tumorju)

➤ Sporadične različice (nastanejo tekom razvoja organizma) – so 
prisotne le v določenih celicah organizma:
➤ Prisotne v obsežnejšem delu tkiva (somatski mozaicizem – pr. FAP)-

se prenesejo naprej le, če je sprememba prisotna tudi v celicah iz
katerih nastajajo spolne celice.

➤ Prisotne zgolj v tumorju (omejena prisotnost različice)
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MOLEKULARNO GENETSKE PREISKAVE
PRI RAKU JAJČNIKOV

Genotipizacija genov, kjer ni ponavljajočih se t.i. “hot spot” mutacij.

Sekvenciranje celotnih genov.

Mutacije (patogene različice) pričakujemo v genih z večjim številom eksonov.

Sekvenciranje druge generacije (NGS) – ki omogoča paralelno sekvenciranje večjega
števila fragmenov hkrati
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METODE DOLOČANJA ZARODNIH IN SPORADIČNIH NUKLEOTIDNIH RAZLIČIC

➤ Določanje zarodnih sprememb
➤ Izhodni material: 

➤ kri, 
➤ drugo netumorsko tkivo

➤ Metode: 
detekcija različic z alelno frekveco okrog 50%

➤ NGS (sekvenciranje druge generacije): kit TruSightCancer ali TruSightHereditary
➤ sekvenciranje po Sangerju, 
➤ MLPA (metoda za določanje večjih delecij)

➤ Genotipizacija tumorjev 
➤ Izhodni material: 

➤ Primarni tumor (FFPE)
➤ zasevek (FFPE, ascites)

➤ Metode: 
detekcija različic z alelno frekveco nad 5% (SNV) oz nad 10% male indel, 
slabše zaznavanje večjih znotrajgenskih delecij

➤ NGS (sekvenciranje druge generacije): kit TruSightTumor 170 ali 
TruSightOncology 500
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TARČNO PREGLEDANI PANELI GENOV

➤ Določanje zarodnih sprememb v genih povezanih s sindromom dednega raka dojk in/ali
jajčnikov: 

➤ TruSightCancer ali TruSight Hereditary (reagent):
➤ Geni vpleteni v homologno rekombinacijo (HR): ATM, BARD1, BRCA1, BRCA2, BRIP1, CHEK2, PALB2, 

RAD51C,  RAD51D,
➤ Geni vpleteni v “mismatch repair” (MMR): EPCAM,  MLH1,  MSH2,  MSH6, PMS2, 
➤ Drugi sindromi dednih rakov: NF1, PTEN, STK11, CDH1, TP53. 

➤ Določanje klinično pomembni različic v tumorjih epitelijskih rakov jajčnikov:

➤ TruSight Tumor 170: 
➤ ATR, ATM, BARD1, BRCA1, BRCA2, BRIP1, BAP1, BLM, CDK12, CHEK1, CHEK2, ERCC1, MRE11, 

NBN,PALB2, RAD51B, RAD51C, RAD51D, SLX4, 
➤ MLH1, MSH2, MSH6, PMS2, 
➤ CDH1, NF1, PTEN, STK11, TP53, 
➤ AKT1, ARID1A, BRAF, KRAS, NOTCH3, FOXL2, 

➤ TruSight Oncology 500:
➤ ATR, ATM, BARD1, BRCA1, BRCA2, BRIP1, BAP1, BLM, CDK12, CHEK1, CHEK2, ERCC1, FANCA, FANCC, 

FANCD2, FANCE, FANCF, MRE11, NBN,  PALB2, RAD51B, RAD51C, RAD51D, SLX4
➤ MLH1, MSH2, MSH6, PMS2, 
➤ CDH1, NF1, PTEN, STK11, TP53, 
➤ AKT1, ARID1A, BRAF, KRAS, NOTCH3, FOXL2, 
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REZULTATI TESTIRANJ TUMORJEV JAJČNIKOV
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Neselekcionirani tumorji jajčnikov (večina HGS, LGS, EC, CC):
➤ BRCA1 ali BRCA2 – cca 22%

➤ TP53

➤ KRAS 

➤ NRAS 

➤ BRAF 

➤ NF1 

➤ ARID1A 

➤ ERBB2 

➤ NOTCH3

➤ Drugi HR geni
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UPORABNA VREDNOST NUKLEOTIDNIH RAZLIČIC 
ZA OBRAVNAVO BOLNIKA
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Zarodne klinično pomembne različice (patogene in verjeno patogene različice):

➤ nosilci teh različic so bolj ogroženi, da zbolijo za rakom

➤ različica je napovedni dejavnik odgovora na zdravljenje

Klinično pomembne različice detektirane v tumorskem tkivu

➤ napovedni dejavnik odgovora na zdravljenje

➤ prognostični dejavnik

➤ diagnostični dejavnik

➤ potencialno zarodne različice – pomembne za zgodnje odkrivanje raka

Nukleotidna različica ≠ klinično pomembna različica za določeno (preiskovano) 
vrsto raka
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KATERE RAZLIČICE POROČAMO NA IZVIDU?
SO

DO
BN

I P
RI

ST
O

P 
K 

O
BR

AV
N

AV
I B

O
LN

IC
 Z

 R
AK

O
M

 JA
JČ

N
IK

O
V Smernice:

➤ NCCN smernice

➤ ESMO smernice

➤ Članki

Preverjanje kliničnega pomena različic v bazah podatkov:

➤ OnkoKB

➤ MetaKB

➤ ClinicalTrials

➤ HGMD

➤ ClinVar

➤ In druge baze podatkov
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KLASIFIKACIJA RAZLIČIC GLEDE NA NJIHOV KLINIČNI POMEN
SMERNICE ZA KLASIFIKACIJO ZARODNIH RAZLIČIC
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• 5 razredov patogenosti

• Zbiranje dokazov v prid 
patogenosti ali benignosti
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IZVID GENOTIPIZACIJE ZARODNIH/DEDNIH SPREMEMB

Različica je pomembna za 
načrtovanje zdravljenja

POZOR!
Različice navedene pod 
dodatnimi ugotovitvami
NIMAJO pomena za 
načrtovanje zdravljenja
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NAPOTITEV NA GENOTIPIZACIJO ZARODNIH MUTACIJ

➤ Preko napotitve na genetsko svetovanje:
➤ Klinična pot genetske obravnave bolnic z epitelijskim

nemucinoznim rakom jajčnikov/jajcevodov/primarnim 
peritonealnim seroznim karcinomom
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KLASIFIKACIJA RAZLIČIC GLEDE NA NJIHOV KLINIČNI POMEN
SMERNICE ZA KLASIFIKACIJO  RAZLIČIC (GENOTIPIZACIJA TUMORJEV)

➤ NAMEN

➤ Omogočiti razlikovanje med najdbami, ki so dokazano klinično pomembne, najdbami z 
možnim kliničnim pomenom in najdbami, ki so brez znanega kliničnega pomena.
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različica/biomarker, 
ki napove odziv na
zdravilo

različica/biomarker, 
ki napove odziv ali
rezistenco na
zdravilo

različica/biomarker, ki napove odziv ali
rezistenco na zdravilo

diagnostični /prognistični biomarkerji

potencialno zarodne različice povezane
z dednimi sindromi
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JOINT CONSENSUS RECOMMENDATION 
BY AMP, ASCO AND CAP

Različice, ki imajo vpliv na izbiro zdravljenja,  prognostični ali diagnostični
pomen
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Različica/biomarker, ki
napove odziv ali rezistenco na
EMA /FDA ali v strokovnih
smernicah odobreno zdravilo
pri preiskovanem tipu raka

diagnostično/prognostično
pomemben biomarker opisan v 
smernicah

Različica/biomarker, ki
napove odziv ali
rezistenco na FDA, 
EMEA, NCCN odobreno
zdravilo za drugo
lokalizacijo tumorja, 

vključevanje v klinične
študije faze 2 in 3.

Različice z neznanim 
kliničnim pomenom
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IZPOLNI NAPOTNI ZDRAVNIK

Podatki o bolniku

Klinična diagnoza bolnika zaradi
katere je napoten na molekularno
genetsko preiskavo

Podatki o testiranem tkivu:
• Vrsta vzorca in lokalizacija
• Številka biopsije
• Datum odvzema vzorca
• Ustanova, kjer je vzorec

shranjen

Ime in priimek napotnega
zdravnika, ustanove in 
oddelka

Delovni nalog –ZZZS
V primeru, da je napotni zdravnik
izven OIL
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IZVID GENOTIPIZACIJE TUMORJEV JAJČNIKOV

➤ Ne ločimo med  
somatskimi in zarodnimi
spremembami

Pomen napotitve na
genetsko svetovanje 204
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GENOTIPIZACIJA ZARODNIH RAZLIČIC VS. GENOTIPIZACIJA TUMORJEV

Od leta 2019 do sredine 2020 pregled zaporedni 
bolnic z napredovalim epitelijskim rakom 
jajčnikov, ki so bile napotene na genetsko 
svetovanje in testiranje, sočasno je bila 
naročena genotipizacija tumorjev.

4/5 bolnic se je odzvalo na 
vabilo na genetsko 
svetovanje in testiranje.

1/5 bolnic se NI odzvalo 
na vabilo na genetsko 
svetovanje in testiranje

Pri vseh bolnicah smo izvedli genotipizacijo
tumorjev

Genotipizacija
tumorja ni bila 
mogoča/uspešna pri 
3,5% vzorcev

Če bi izvedli zgolj 
genotipizacijo zarodnih 
sprememb, bi ostalo 
nezaznanih 12  mutacij v BRCA 
genih.

Če bi izvedli zgolj 
genotipizacijo tumorjev, 
bi zgrešili 1 zarodno 
mutacijo v BRCA1  genu.

Z genotipizacijo zarodnih
sprememb ne zaznamo
somatskih različic

Z genotipizacijo tumorjev
slabše zaznamo večje
znotrajgenske delecije

205



POVZETEK
SO

DO
BN

I P
RI

ST
O

P 
K 

O
BR

AV
N

AV
I B

O
LN

IC
 Z

 R
AK

O
M

 JA
JČ

N
IK

O
V 

➤ Genotipizacijo pri bolnicah z rakom jajčnikov izvajamo za 
določanje zarodnih in somatskih sprememb

➤ Določamo spremembe, ki napovedujejo ogroženost za rak 
jajčnikov (genetsko svetovanje)

➤ Določamo spremembe, ki napovedujejo odgovor na 
zdravljenje 

➤ Osnovna metoda NGS
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