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Povzetek

Molekularno genetsko testiranje ima klju¢no vlogo v preventivi
raka, saj nam omogoca zgodnejSe prepoznavanje posameznikov,
ki so bolj ogrozeni za raka, ter prilagajanje preventivnih ukrepov
glede na ogrozenost. Vlogo genetike pri presejanju za raka lahko
razdelimo na vec¢ podrocij: (1) identifikacija dednih sindromoyv,
(2) poligensko dedovanje, (3) personalizirana preventiva, (4) far-
makogenetika, (5) genomsko profiliranje tumorjev in (6) prese-
jalni programi bolj ogrozenih in individualno posredovanje ocene
ogrozenosti.

Genetsko testiranje torej lahko omogoca, da preventiva raka
postane ciljno usmerjena in personalizirana. Namesto enotnih
ukrepov za vse, lahko na podlagi ocene genetske ogrozZenosti
oblikujemo personalizirane programe presejanja, kar poveca
ucinkovitost in zmanjsa nepotrebne preglede in posege.
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Uvod

Molekularno genetsko testiranje ima v onkologiji cedalje vecji po-
men in ne predstavljamo si ve¢ optimalne onkoloske obravnave
pacientov brez zagotavljanja izvidov molekularno genetskih pre-
iskav. Genetska testiranja za zarodne patogene razlicice (genetske
okvare) genov, ki v primeru okvare visoko ogrozajo za raka, imajo
pomembno vlogo v preventivi raka. Omogocajo namre¢ prepozna-
vanje posameznikov, ki so bolj ogrozeni za raka, e preden zbolijo ter
posledi¢no prilagajanje preventivnih in presejalnih ukrepov glede
na njihovo ogrozenost. Genetski izvidi testiranja nam lahko omogo-
¢ijo, da preventiva raka postane ciljno usmerjena in personalizirana.
Namesto enotnih ukrepov za vse lahko na podlagi ocene genetske
ogrozenosti oblikujemo personalizirane programe spremljanja in
presejanja, kar poveca ucinkovitost in zmanjsa nepotrebne posege.

Vlogo genetike lahko razdelimo na ve¢ podrocij: (1) identifikacija
dednih sindromov, (2) poligensko dedovanje, (3) personalizirana
preventiva, (4) farmakogenetika, (5) genomsko profiliranje tumorjev
in (6) presejalni programi bolj ogrozenih ter individualno posredo-
vanje ocene ogrozenosti.

Identifikacija dednih sindromov za raka

Nekateri raki imajo ze znano dedno komponento, npr. rak dojk in
jajénikov (sindrom dednega raka dojk in/ali jaj¢nikov) in rak debe-
lega crevesa (npr. sindrom Lynch). Genetsko presejanje omogoca
odkrivanje nosilcev teh dednih predispozicij $e preden zbolijo, za
bolne pa predstavlja podlago za bolj usmerjeno in genetskemu izvidu
prilagojeno zdravljenje. Tak$ni posamezniki so nato delezni inten-
zivnejsih preventivnih programov (pogostejse presejalne preiskave,
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ki se obicajno pri¢nejo opravljati kmalu po dvajsetem letu starosti,
preventivne operacije, spremembe Zivljenjskega sloga).

Ocena poligenskega dedovanja

Zadnja leta so velike pozornosti delezne raziskave dednih dejav-
nikov, ki so vsak zase povezani z le rahlo povecano verjetnostjo za
razvoj bolezni. Slaba petina rakov dojk naj bi bila povezana s tako
imenovanim vecgenskim (poligenskim) dedovanjem razli¢nih takih
dednih dejavnikov. Re¢emo jim tudi polimorfizmi posameznih nuk-
leotidov (SNP). Vsak tak polimorfizem je povezan z blago povecano
ogrozenostjo. Ob dedovanju kombinacije vec¢ teh blago ogrozajocih
dejavnikov pa se lahko ogrozenost za raka pomembno poveca. Na
podroc¢ju raka dojk na primer ne smemo pozabiti, da ima za posa-
meznico sicer vecji pomen dedovanje visoko penetrantne/zelo pro-
dorne patogene razlicice dolocenih genov (npr. BRCA1/2). Po drugi
strani pa je na populacijskem nivoju vedji delez rakov dojk povezan
z dedovanjem kombinacije teh polimorfizmov. Pri raku dojk jih po-
znamo ze veC kot tristo. Genetska testiranja zdravih zensk za raz-
licne polimorfizme rutinsko $e niso na voljo, bodo pa v prihodnosti
omogocila identifikacijo tistih Zensk, ki so kljub negativni druzinski
anamnezi lahko bolj ogrozene za raka dojk. Razviti so matematic¢ni
modeli, ki upostevajo ta vidik in nam omogocijo natancnej$o oceno
ogrozenosti, in sicer v numeric¢ni obliki, t. i. poligenski tockovalniki
(PRS).

Personalizirana preventiva in presejalni programi

Na podlagi izvida molekularno genetskega testiranja za zarodne pa-
togene razlicice lahko glede na okvarjen gen doloc¢imo, kateri pre-
ventivni ukrepi so pri posamezniku najucinkovitejsi.



Farmakogenetika

Izvidi dolocenih genetskih testiranj nam napovedo, kako telo po-
sameznika presnavlja dolocena zdravila. To znanje omogoca prila-
gajanje doze zdravila in preprecevanje zapletov zdravljenja.

Genomsko profiliranje tumorjev

Pri obravnavi onkoloskih bolnikov izvajamo genetske teste tumor-
ske DNA, katerih izvidi so nam v pomo¢ pri oceni agresivnosti tu-
morja in temu lahko prilagodimo onkolosko zdravljenje.

Ozavescanje in svetovanje

Genetsko svetovanje je pomemben del onkogenetske obravnave. Po-
samezniki po posvetu morajo razumeti svojo ogrozenost za raka in
vse moznosti glede preventive, kar jim omogoca bolj informirane
odlocitve glede presejanja ali preventivnih posegov.

Ocenjevanje ogrozenosti za raka

Za lazjo umestitev posameznika v kategorijo ogrozenosti (obicajno
gre za kategorije: populacijska, zmerno povecana in visoka ogroze-
nost) uporabljamo podatke iz druzinske anamneze in/ali racunal-
niske modele oz. strojna orodja, ki nam ocenijo dozivljenjsko ogro-
Zenost in ogrozenost za raka v naslednjih 5 ali 10 letih. Programi
pri izracunu upostevajo podatke, ki jih pridobimo ob (1) genetskem
testiranju za visoko penetrantne mutacije, (2) oceni poligenskega
tockovalnika, (3) klini¢nih podatkih in druzinski anamnezi onko-
loskih bolezni ter (4) oceni dejavnikov tveganja, vezanih na zivljenj-
ski slog. Klini¢no validiranih programov oz. modelov in vkljucenih
v smernice je malo, najbolj uporabljena sta CanRisk za raka dojk in
CanRisk — prostate za raka prostate.
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Kljucni cilji personaliziranega presejanja, ki ga organiziramo na

podlagi ocene ogrozenosti, so:

+ boljse razmerje med koristmi in tveganji presejanja;

« vi§ja stroskovna ucinkovitost (ve¢ odkritih rakov na pregled,
manj napredovalih rakov);

+ vedja sprejemljivost in pravi¢nost presejanja v populaciji.

Presejanje se razlikuje glede na ogrozenost:

« razli¢cno zacetno/starostno obdobje za zacetek ali konec preseja-
nja;

« razlicni intervali pregledov (pogostejsi za visoko ogrozenost,
redkejsi za nizko);

+ dolocitev skupin z zelo nizkim tveganjem, kjer presejanje sploh
ni smiselno.

Pregled nekaterih dednih sidromov in presejanje
na podlagi genetskega izvida

Ceprav danes ne poznamo vseh vzrokov vseh dednih rakov, pa je
znanih Ze kar nekaj primerov, kjer je zarodna okvara dolocenega
gena povezana z veliko verjetnostjo za pojav raka. V teh primerih
govorimo o dednih sindromih raka.

Na kratko je predstavjenih nekaj najprepoznavnejsih:

Dedni sindrom raka dojk/jaj¢nikov je ve¢inoma posledica okvar
genov BRCA1I in BRCA2. Zenske nosilke teh okvar v velikem od-
stotku (= 70 %) zbolevajo za rakom dojk, bolezen se pri njih pogosto
razvije pred 50. letom starosti. Predvsem nosilke okvar gena BRCA I
so moc¢no ogrozene tudi za razvoj raka jajcevodov/jaj¢nikov (= 40 %).
Ogrozenost za razvoj te bolezni je v primerjavi s splosno populacijo
povecana tudi pri nosilkah okvar BRCA2. Moski nosilci okvar gena



BRCAZ2 so bolj ogrozeni za pojav raka dojk, ki je pri moskih sicer zelo
redek. Pogosteje zbolevajo za rakom prostate, ta bolezen pa pri njih
dostikrat poteka agresivneje kot pri drugih bolnikih. Okvare gena
BRCA2 so po podatkih iz literature povezane tudi z vecjo verjet-
nostjo pojava raka trebusne slinavke in melanoma.

Sindrom Lynch danes povezujemo predvsem z okvarami genov
MLH1, MSH2, MSH6, PMS2 in EPCAM. Zanj je znacilna visoka
ogrozenost za razvoj raka debelega ¢revesa, diagnoza je pri bolnikih
pogosto postavljena pred 50. letom starosti. Zenske nosilke obéutno
pogosteje in mlajse kot druge bolnice zbolevajo za rakom telesa ma-
ternice ter rakom jaj¢nikov. Pogosteje se pojavljajo tudi raki zelodca,
secil, tankega crevesa, trebusne slinavke, Zol¢nih vodov. Bolnikova
ogrozenost je v veliki meri odvisna od tega, kateri gen je pri njem
okvarjen. Tumorji bolnikov s sindromom Lynch se glede na rezultate
specifi¢nih (t. i. imunohistokemi¢nih ali molekularnogenetskih) pre-
iskav znacilno razlikujejo od tumorjev drugih bolnikov, zato lahko
nanj posumimo ze na podlagi izvida patohistoloskih preiskav.

Sindrom Li Fraumeni povzrocajo okvare gena TP53. Zanj je zna-
¢ilno pojavljanje rakavih bolezni ze v zelo zgodniji zivljenjski dobi.
Nosilci pogosto razvijejo maligne tumorje (sarkome) mehkih tkiv in
kosti, raka dojk, raka nadledvi¢nice in mozganske tumorje. Pri bol-
nikih se pogosteje pojavljajo tudi limfomi in levkemije, raki prebavil
ter Stevilne druge rakave bolezni. Ker so zelo dovzetni za skodljive
ucinke ionizirajoCega sevanja, so po zdravljenju z obsevanjem bolj
ogrozeni za pojav novih rakov v obsevalnem polju, kot to velja za
druge bolnike. Pri zdravljenju teh bolnikov je tako potrebna pre-
vidnost pri uporabi obsevanja, pa tudi dolocCenih vrst kemoterapije.
Ogrozenost za razvoj rakave bolezni je za moske ocenjena na 70 %,
za zZenske pa na 90 %, a je glede na rezultate novejsih raziskav neko-
liko precenjena.
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Melanom v vecini primerov ni dedno pogojena bolezen. Kadar pa se
v druzini bolezen ponavlja pri ve¢ druzinskih ¢lanih ali za njo bolnik
zboli veckrat, lahko posumimo na dedno obliko melanoma. Naj-
bolje opredeljena dedna predispozicija za razvoj melanoma je po-
sledica okvar gena CDKNZ2A. Pri nosilcih teh okvar so pogosto, a ne
vedno, prisotna Stevilna kozna znamenja, t. i. nevusi. Praviloma jih
je ve¢ kot 50. Nekatera izmed teh znamenj so nenavadnega videza,
so torej atipi¢na. Melanom lahko pri bolnikih vznikne iz omenjenih
koznih znamenj ali na novo, ogrozenost za pojav bolezni pa je od-
visna tudi od tipa koze in izpostavljenosti son¢nim zarkom. V neka-
terih druzinah se obcutno pogosteje kot sicer pojavlja rak trebusne
slinavke.

Povzetek trenutno veljavnih programov
spremljanja/presejanja teh dednih sindromov
raka

Posameznice z dednim rakom dojk in/ali jajénikov so po 25. letu
upravicene do letne preiskave dojk z magnetno resonanco, po 30.
letu pa letno opravljajo tudi mamografijo. Lahko se odlocijo za
preventivno odstranitev tkiva dojk. Po 35. letu jim ponudimo tudi
moznost odstranitve tkiva jajcevodov in jaj¢nikov, do predvidenega
operativnega posega pa opravljajo pogostejse ginekoloske preglede.
Moski nosilci okvar v genih BRCA1/BRCA2 lahko opravljajo kli-
nicne preglede dojk (po 35. letu starosti) ter letno doloc¢anje tumor-
skega oznacevalca PSA z namenom zgodnjega odkrivanja raka pros-
tate (po 40. letu starosti).

Pacienti s sindromom Lynch z endoskopskimi pregledi debelega
¢revesa (kolonoskopijami) praviloma pri¢nejo med 20. in 25. le-
tom starosti in jih opravljajo vsako leto. V posamic¢nih primerih je



smiselno opravljati tudi endoskopske preiskave zgornjih prebavil
ter redne analize vzorcev urina. Zenske nosilke okvar, ki povzrocajo
sindrom Lynch, lahko pogosteje opravljajo ginekoloske preglede z
namenom zgodnjega odkrivanja raka telesa maternice in raka jajc-
nikov. Nekatere se odlocijo tudi za preventivne ginekoloske posege.

Sindrom Li Fraumeni je za zdravnike, ki Zelijo pacientom ponuditi
smiseln program spremljanja, velik izziv. Zaradi raznolikosti rakavih
obolenj, ki se pojavljajo v sklopu omenjene dedne bolezni, je seznam
preiskav in ukrepov, ki jih pacientom ponudimo, precej obsezen in
vkljucuje ultrazvocne preiskave trebuha, magnetno resonan¢no sli-
kanje glave in dolocene biokemi¢ne preiskave. Zenskim nosilkam
ponudimo tako spremljanje z magnetno resonanco dojk kot preven-
tivno odstranitev tkiva dojk. Zadnja leta pa se ¢edalje bolj uveljavlja
tudi magnetno resonanc¢no slikanje celotnega telesa, ki omogoca
zgodnje zaznavanje npr. mehkotkivnih tumorjev. Starost pricetka
spremljanja skladno s smernicami dolo¢i temu namenjen konzilij za
redke dedne predispozicije za razvoj tumorjev.

Pri bolnikih z dedno predispozicijo za razvoj melanoma so kljuc-
nega pomena redni in pogosti dermatoloski pregledi z dermatosko-
pijo, ki jih priporocamo vsakih Sest mesecev. Skladno z veljavnimi
smernicami preventivni ukrepi vkljucujejo izogibanje izpostavlje-
nosti son¢nim zarkom oz. uporaba ustreznih zascitnih sredstev. Ker
je pri nosilcih okvar gena CDKN2A dokazano vecja tudi ogrozenost
za razvoj raka trebusne slinavke, jim nekatere zdravstvene ustanove
ze ponujajo slikovne preiskave, namenjene zgodnjemu odkrivanju te
bolezni, pogosto v sklopu raziskovalnih projektov.
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MozZnosti presejanja/spremljanja bolj ogrozenih

Posamezniki, ki podedujejo patogeno ali verjetno patogeno razli-
¢ico, so lahko torej visoko ogrozeni, da bodo zboleli za raki, ki jih
povezujemo z dolo¢enim dednim sindromom oziroma z okvaro do-
lo¢enega gena. Obicajno te posameznike spremljamo v okviru njim
prilagojenih presejalih programov vse do njihove visoke starosti.

Pricetek spremljanja s presejanjem za te rake se obicajno zac¢ne nekaj
let prej, preden se omenjeni raki pri sindromih za¢nejo pojavljati, ali
vsaj pet do deset let prej, preden je za tem rakom zbolel najmlajsi v
druzini. Zgornja starostna meja, do katere je smiselno spremljati oz.
presejati bolj ogrozeno populacijo, je prav tako slabo dolocena in
zelo personalizirana. Vec¢inoma sloni na klini¢ni presoji zdravnika, ki
jih obravnava, upostevajoc¢ splo$no zmogljivost, zdravstveno stanje,
morebitne pridruzene bolezni in pri¢akovano zivljenjsko dobo.

Omejitev tega medicinskega podrodja je redkost dednih sindromov
in malo z dokazi podprtih ukrepov. Zato se mnoge drzave posluzu-
jejo spremljanja v okviru raziskovalnih projektov, kjer se optimalni
intervali spremljanja in dolocitev primernih presejalnih testov za
zgodnje odkrivanje raka pri dednih sindromih za raka sele razvijajo.

Tako kot je ze dokazano pri presejalnih programih za raka, kamor
vklju¢ujemo splo$no populacijo, je tudi pri presejanju bolj ogrozenih
lahko prisotna psiholoska stiska pri posameznikih, ki jih vklju¢ujemo
na spremljanje. Bojijo se, kaj se bi zgodilo potem, ¢e bi ob presejanju
nasli raka. V tej populaciji je zato $e posebej pomembno, da posa-
meznikom nudimo ustrezno svetovanje pred vkljucitvijo v program
spremljanja, predamo natanc¢en protokol pregledov in predstavimo
prednosti in omejitve presejanja. Ne smemo pozabiti na psiholosko
pomog, saj je velikokrat ob diagnozi dednega sindroma za raka, ki jih



spremlja celo zivljenje, prisoten tudi strah glede potomcev in ostalih
krvnih sorodnikov.

Spremljanje v okviru presejalnih programov za bolj ogrozene mo-
ramo zato organizirati tako, da je protokol presejanja ¢im bolj do-
recen in da so jasno razlozeni ukrepi v primeru pozitivnega izvida.
Obenem moramo na drzavnemu nivoju poskrbeti za poenoteno
obravnavo in dostopnost ter ustrezno kontrolo kakovosti obravnave.

Skladno s priporocili specialista klini¢ne genetike, ki genetsko
obravnava posameznika, je v Sloveniji mozno preventivno spremlja-
nje, prav tako je mozno opraviti preventivne operacije. Spremljanje
je v vecini primerov organizirano oportuno, torej na pobudo posa-
meznika oziroma zdravnika, ki ga obravnava, in ni urejeno na popu-
lacijskem nivoju v organizirani obliki.

Stanje v Sloveniji

Na Onkoloskem institutu Ljubljana se lahko pohvalimo z ze vec¢ kot
dvajsetletno tradicijo onkoloske genetske obravnave posameznikov,
ki jih specialisti zaradi suma na dedni sindrom napotijo v genetsko
ambulanto. V sklopu multidisciplinarne obravnave tako bolnim kot
njihovim zdravim svojcem omogocamo genetsko svetovanje, testira-
nje, individualizirano presejanje in preventivne operacije pri visoko
ogrozenih. Dobra organiziranost in umescenost v javno zdravstveni
sistem nas je umestila med referen¢ne centre evropske referenc¢ne
mreze za dedne rake (ERN GENTURIS).

V Sloveniji je presejanje bolj ogrozenih urejeno na ve¢ nivojih. Prvi
je po najpogostejsih lokacijah raka. Za visoko ogrozene za rake, po-
vezane z dednim sindromom raka dojk in/ali jaj¢nikov, delujeta dve
ambulanti na OIL: v Centru za bolezni dojk — genetika in Centru za
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bolezni rodil, ki delujeta Ze od leta 2010. Prav tako smo se v zadnjih
petih letih povezali z Gastroenterolosko kliniko v UKC L], kjer spre-
mljajo posameznike z dedno predispozicijo za kolorektalne rake in
raka Zelodca ter trebusne slinavke.

Po drugi strani pa smo na OIL v sklopu delovanja multidisciplinar-
nega tima za redke dedne predispozicije organizirali delovanje tima
in koordinatorja, ki obravnava posameznike z zelo redkimi dednimi
predispozicijami in za njih organizira in pripravlja preventivne in
presejalne preglede.

Program presejanja bolj ogrozenih je v Sloveniji organiziran in vo-
den centralno, ni pa populacijski. Torej ni na voljo vsem v populaciji,
ampak le tistim, ki na lastno pobudo ali pobudo lec¢ecega zdravnika
obi$c¢ejo naso ambulanto.

Genetsko presejanje torej tudi v Sloveniji temelji na druzinski ana-
mnezi in strogih kriterijih glede testiranja bolnikov za namen zdra-
vljenja. Zavedamo se, da mnogi nosilci ne ustrezajo trenutnim krite-
rijem za test. To $e posebej velja za posameznike iz manj Stevil¢nih
druzin ali iz druzin z malo podatki o diagnozah raka in tako ostanejo
neodkriti. Po drugi strani pa mnogi posamezniki pomislijo na dedni
sindrom $ele, ko zbolijo tudi sami ali njihovi o0zji svojci in o rakih v
druzini sploh ne porocajo svojim lece¢im zdravnikom.

Za drzavo je vsaka taka diagnoza raka zamujena priloznost, saj za
najpogostejsa dedna sindroma za raka v populaciji s prevalenco pri-
blizno 1:400 (dedni sindrom raka dojk in/ali jajénikov in sindrom
Lynch) poznamo z dokazi podprte preventivne ukrepe in presejalne
preglede, s katerimi bi rake lahko bodisi preprecevali ali zgodaj od-
krivali.



Pravna in eti¢na vprasanja

Osebe, ki izvejo za dedno predispozicijo, se lahko soocijo s strahom,
stigmo in tezkimi odlo¢itvami (npr. odlocitev o preventivni mastek-
tomiji, odstranitvi jaj¢nikov, nacrtovanje druzine). Zanima jih, kdo
financira operacije in preventivne preglede, kako poteka testiranje so-
rodnikov in kako jim to informacijo predati. Prav tako se odpre vpra-
$anje o varovanju podatkov in kako poskrbeti, da ne bodo zaradi re-
zultata v kakr$nem koli pogledu diskriminirani (npr. pri zavarovanjih,
zaposlitvah).

Omejitve pri implementaciji presejanja bolj
ogrozenih na drzavni ravni

Na prvi pogled bi pric¢akovali, da bi se drzave hitro odlocile za orga-
nizirano presejanje visoko ogrozenih skupin. A v praksi obstaja ve¢
razlogov, zakaj se to vsaj na populacijskem/drzavnem $e ni zgodilo.
Glavni razlogi so:

Redkost sindromov in majhna populacija

Dedni sindromi predstavljajo le 5-10 % vseh rakov. Organizacija po-
sebnega programa za majhno skupino je logisti¢no in financ¢no zah-
tevna. Veliko drzav se zato osredotoca na populacijske programe za
raka, kjer je ucinek na ravni javnega zdravja vedji.

Potrebna genetska diagnostika

Za prepoznavo visoko ogrozenih je nujno genetsko testiranje. To pa
je drago, zahteva laboratorijsko infrastrukturo, genetske svetovalce
in varovanje podatkov. V mnogih drzavah $e vedno ni dovolj kapa-
citet niti za testiranje bolnikov, kaj Sele za presejanje zdravih sorod-
nikov.
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Manj dokazov kot pri populacijskem presejanju

Za populacijske programe imamo desetletja randomiziranih $tudij.
Za dedne sindrome so podatki pogosto iz manjsih kohort ali opazo-
valnih $tudij.

Zakljucek

Visoko penetrantne patogene/verjetno patogene zarodne razlicice
v dolocenih genih lahko visoko ogrozajo za nekatere vrste raka. Te
okvare lahko torej dramati¢no povecajo Zivljenjsko ogrozenost, da
bo posameznik zbolel za rakom. Prepoznavanje nosilcev okvar je
zato zelo pomembno. Vklju¢imo jih lahko namrec¢ v u¢inkovite pre-
sejalne programe za visoko ogrozene.

Trenutno se za odkrivanje posameznikov z zarodnimi mutacijami
uporablja model druzinske anamneze. Algoritmi, ki napovedo, kdo
je upravicen do testiranja in kdo ne, namre¢ uporabljajo podatke o
diagnozah raka v druzinah. Ta model pa se zal ni izkazal za ucinko-
vitega, saj vemo, da vec¢ kot polovica nosilcev mutacij po trenutnih
kriterijih ni upravi¢ena do testiranja. Ceprav se je ozavescenost in
odkrivanje nosilcev mutacij v zadnjih nekaj letih malenkost izbolj-
$ala, Se vedno vec kot 90 % posameznikov z mutacijami ostane ne-
prepoznanih. Posledi¢no ti posamezniki zamudijo moznost pre-
precevanja in zgodnjega odkrivanja raka, v primeru bolezni pa ne
prejmejo ustreznega zdravljenja.

Personalizirani presejalni programi omogocajo, da posameznike ob-
ravnavamo glede na njihovo dejansko ogrozenost, ne le glede na sta-
rost in spol. Z uporabo genetskih podatkov lahko prepoznamo osebe
z zelo visoko ogrozenostjo za raka ze pred pojavom bolezni. Poli-
genski tockovalniki (PRS) dopolnjujejo genetsko testiranje za gene,



ki visoko ogrozajo za raka in identificirajo posameznike, ki so kljub
negativnemu genetskemu izvidu lahko v bolj ogrozenih skupinah, ki
jih je potrebno spremljati/presejati prej in pogosteje kot populacij-
sko ogrozene.

Kombinacija genetike, klini¢cnih podatkov in dejavnikov zivljenj-
skega sloga lahko torej daje veliko natan¢nejso oceno ogrozenosti za
raka. Tak$na ocena omogoca, da osebam z visokim tveganjem ponu-
dimo zgodnejse in pogostejse preglede, po drugi strani pa lahko po-
sameznike z nizkim tveganjem razbremenimo nepotrebnih pregle-
dov. S tem lahko zmanjsamo tveganje prekomerne diagnostike in
nepotrebnih posegov.

Trenutni pristopi v praksi so oportuni, torej na pobudo posameznika
ali njihovih zdravnikov. Namesto organiziranih programov na nivoju
drzave obstajajo priporocila obravnave za ciljno usmerjene preglede.
Vse ve¢ raziskav kaze, da so personalizirani presejalni programi
stroskovno ucinkoviti vsaj za nekatere skupine (npr. BRCA, Lynch).
S padanjem cen sekvenciranja nove generacije in razvojem PRS bo
mozno ceneje in hitreje prepoznati bolj ogrozene. Zato se pricakuje,
da bodo v naslednjem desetletju nekatere drzave (npr. UK, Skandi-
navija, Kanada) uvedle organizirane pilotne programe presejanja za
visoko ogrozene.

Personalizacija ogrozenosti in presejanje na podlagi te ocene po-
veca ucinkovitost presejalnih programov ob enakih ali celo manjsih
stroskih. Povecuje se tudi sprejemljivost presejanja v populaciji, saj
ljudje razumejo, zakaj je program prilagojen njim. Genetsko sve-
tovanje in ocenjevanje ogrozenosti zato postaja klju¢ni del perso-
nalizirane preventive. Digitalna orodja, kot so CanRisk in podobni
modeli, omogocajo klini¢no uporabno oceno tveganja in umestitev
posameznika v kategorijo ogrozenosti.
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Zelimo si tudi, da bo personalizacija presejanja v prihodnje omogo-
¢ila boljse razlikovanje med agresivnimi in indolentnimi oblikami
raka. To bo pomembno zmanjsalo prekomerno zdravljenje, pred-
vsem pri raku prostate in §c¢itnice. Razvoj personaliziranih progra-
mov bo zahteval prav tako tudi eti¢ne, informacijske in pravne re-
Sitve glede varovanja podatkov.

Posamezniki z dednimi predispozicijami za razvoj tumorjev so Se
posebej obcutljiva populacija, ki je velikokrat neodkrita in pride v
stik z zdravstvenim sistemom $ele potem, ko ze zboli. Zato je veli-
kega pomena ¢im aktivnejse odkrivanje predsimptomatskih nosilcev
genetskih okvar in njihovo ¢im zgodnejse vkljuc¢evanje v programe
spremljanja. Spremljanje mora biti organizirano v visoko specializi-
ranih ustanovah, kjer se meri kakovost dela in uposteva zadnje no-
vosti in smernice spremljanja ter preventivnih operacij.

Z vkljucevanjem pacientov v soustvarjanje programov presejanja bo
preventiva postala dostopnejsa in pravi¢nejsa.
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