PREVENTIVNI KIRURSKI POSEGI PRI GENETSKO OGROZENIH
ZENSKAH

Sebastjan Merlo

Izvlecek

Preventivni ginekoloski kirurSki posegi pri genetsko ogrozenih Zenskah predstavljajo kljucen del
sodobne strategije za zmanjSanje incidence in umrljivosti zaradi dednih rakov, zlasti pri
prenaSalkah patogenih variant v genih BRCA1/2 ter pri posameznicah z Lynch sindromom in
drugimi dednimi sindromi z visokim tveganjem za ginekoloske rake. Patogene razli¢ice BRCA1/2
znatno poveCajo tveganje za rak jajénikov in dojke, zato je preventivna bilateralna
salpingo-ooforektomija (angl: risk reducing salpingo-oophorectomy- RRSO) priznana kot
najucinkovitejSa kirurSka metoda za preprecevanje razvoja raka jajcnikov. Obicajno se kirurski
poseg priporoca po kon¢ani rodni dobi s ciljem optimizirati ¢as posega glede na genetsko specifiko
in starostno tveganje. Pri zenskah z Lynch sindromom je preventivna histerektomija z bilateralno
salpingo-ooforektomijo priporocljiva po kon¢anem reproduktivnem obdobju, saj znatno znizuje
tveganje za rak endometrij in rak jajénikov, ki sta pogosta v tej populaciji. Klju¢no je, da se
odlocitve o kirurskih posegih sprejemajo v okviru multidisciplinarnega pristopa, ki vkljucuje
genetsko svetovanje, oceno Zivljenjskega sloga, moznost hormonske nadomestne terapije in skrb
za kakovost Zivljenja po posegu. Celovita informacija in podpora bolnicam pri tej kompleksni
odlocitvi sta kljuéni za uspeSno implementacijo preventivnih kirurskih strategij in zmanjSanje
bremena dednih ginekoloskih rakov.
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adneksektomija

Dedno pogojene predispozicije za ginekoloske maligne bolezni predstavljajo pomemben izziv
sodobne klini¢ne onkologije in ginekologije. Med najpogostejSimi genetskimi sindromi, ki
prinasajo znatno povecano tveganje za razvoj rakavih obolenj Zenskih spolnih organov, izstopajo
patogene zarodne mutacije v BRCA1 in BRCA2 genih ter Lynch sindrom. Zenske, ki nosijo te
mutacije, imajo bistveno poviSano tveganje za razvoj raka dojke, jajénikov in endometrija v
primerjavi s splosno populacijo, kjer je incidenca teh malignosti obcutno nizja. V zadnjem
desetletju se je zato razvila intenzivna raziskovalna in klini¢na dejavnost za opredelitev
ucinkovitih preventivnih kirurSkih posegov, ki lahko znatno zmanjSajo verjetnost pojava teh
agresivnih tumorjev.

Patogene variante genov BRCA1 in BRCA2 sta med najpomembnejSimi genetskimi dejavniki
tveganja za razvoj raka jajénikov in dojke. Zenske s temi mutacijami imajo Zivljenjsko tveganje
za raka jajénikov ocenjeno na priblizno do 39-46 % za BRCA1 in okoli 10-27 % za BRCA2 do
70. leta starosti, kar je veliko nad povprecjem populacije (splosna populacija 1.3%). Zaradi
nezanesljivih metod presejanja za zgodnje odkrivanje raka jajénikov in teZzav z ucinkovitim
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zgodnjim odkrivanjem, je kirurS§ka profilaksa z odstranitvijo jajénikov in jajcevodov
(RRSO) postala zlati standard prepreCevanja raka jajénikov pri nosilkah teh mutacij. RRSO
dokazano zmanjsa incidenco raka jajénikov in jajcevodov.

Odstranitev jajénikov in jajcevodov pri zenskah s patogenimi BRCA mutacijami se obi¢ajno
priporoca po koncani rodni dobi, oziroma med 35. in 40. letom pri nosilkah BRCA1 ter nekoliko
pozneje (4045 let) pri nosilkah BRCAZ2, saj se s tem uravnotezi koristi zmanjSanega tveganja za
rak z nezelenimi ucinki prezgodnje menopavze in posledi¢nimi hormonskimi in presnovnimi
spremembami. Kljub temu obstaja majhno preostalo tveganje za razvoj primarnega
peritonealnega seroznega raka (PPSC), zlasti pri nosilkah BRCAT1, kar morajo bolnice razumeti v
kontekstu celovitega ocenjevanja tveganja, preden sprejmejo odloc€itev o preventivnem kirurSkem
posegu.

Drug pomemben dedni sindrom je Lynch sindrom, ki izhaja iz patogenih razlicic MMR genov
(MLH1, MSH2, MSH6, PMS2) in je povezan s poviSanim tveganjem za razlicne malignosti,
vkljuéno z endometrijskim in ovarijskim rakom. Pri zenskah s Lynch sindromom je Zivljenjsko
tveganje za razvoj endometrijskega raka ocenjeno med 30 % in 60 %, tveganje za rak jajcnikov
je med 3 % in 14 %, odvisno od specificnega mutiranega gena. Zaradi visokega tveganja za te
rake in omejene ucinkovitosti presejalnih testov za zgodnje odkrivanje, je preventivna
histerektomija z bilateralno salpingo-ooforektomijo (BSO) v ¢asu, ko je reprodukcija zakljucena,
priporocljiva pri vecini zensk z Lynch sindromom. Mednarodne smernice, , priporoc¢ajo, da se ti
kirurski posegi ponudijo Zenskam s patogenimi MMR variantami med 35. in 40. letom starosti.

Individualizirano svetovanje je bistvenega pomena, saj specificne genetske mutacije (npr. PMS2)
prinasajo razli¢no raven tveganja, ki lahko vpliva na pristop k profilakti¢nemu kirurSkemu posegu.
Prav tako pri zenskah z BRCA mutacijami Se poteka razprava, ali vklju¢evanje histerektomije v
preventivni poseg blagodejno vpliva na zmanjSanje tveganja za endometrijski rak ali ne, saj
podatki o dodatnem zmanjSanju tveganja ostajajo neenotni in raziskovalno premalo razjasnjeni.

KirurSki posegi za zmanjSanje tveganja pri genetsko ogroZenih zenskah imajo ne le klini¢ne koristi
v smislu zmanjSanja incidence rakavih bolezni, temve¢ prinasajo tudi pomembne vplive na
kakovost Zivljenja. RRSO in BSO povzrocita lahko prezgodnjo menopavzo, ki je povezana s
simptomi, kot so vrocinski vali, suhost noznice, spremembe libida, povecano tveganje za
osteoporozo in kardiovaskularne bolezni ter potencialni vpliv na psiholosko in spolno funkcijo.
Uporaba hormonske nadomestne terapije lahko ublazi nekatere od teh simptomov, vendar morajo
biti takSne odlocitve skrbno prilagojene posameznici glede na genetsko tveganje in zgodovino
raka, zlasti pri nosilkah BRCA mutacij, kjer lahko kombinirane oblike HRT predstavljajo dodatno
tveganje za raka dojke. Zato je klju¢nega pomena multidisciplinarno svetovanje, da se bolnicam
omogoci celovito razumevanje koristi in tveganj.

Ne glede na specificen kirurski pristop je skupno vsem tem odlocanjem potreba po visoki stopnji
individualizacije, ki temelji na starosti bolnice, Zeljah glede plodnosti, specificni genski mutaciji,
druZinski anamnezi, rezultatih presejalnih testov in SirSem zdravstvenem ozadju. Ker je odlocitev
za preventivni kirurSki poseg nepreklicna in ima daljnosezne posledice, je dobro strukturiran
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proces genetskega svetovanja in multidisciplinarnega posvetovanja temelj za kakovostno klini¢no

odlocanje.

Tabelari¢en pregled priporocil za preventivne ginekoloske kirurSke posege pri genetsko ogrozenih

zenskah, ki povzema klju¢ne smernice, starostne okvirje in cilje posegov.

Genetska mutacija /
sindrom

BRCA1

BRCA2

Lynchov sindrom (MLH1,
MSH2, MSH6, PMS2)

PMS2 (podtip
Lynchovega sindroma)

Nosilke mutacij v drugih
genih z visoko
tveganjem (npr.
RAD51C, RAD51D,
BRIP1)

Zenske z mo&no
druZinsko anamnezo
brez identifikacije

patogene mutacije

Zakljucek

Priporo€eni preventivni
kirurski poseg
Bilateralna
salpingo-ooforektomija
(RRSO)

Bilateralna
salpingo-ooforektomija
(RRSO)

Preventivna
histerektomija +
bilateralna

salpingo-ooforektomija

Preventivna
histerektomija + BSO

RRSO po individualni
oceni tveganja

Individualizirana ocena
tveganja; moZna RRSO
ali intenzivni presejalni

programi

Priporoéena starost /
¢as posega

Po konéanem
rojstevnem nacrtu,
obi¢ajno 35-40 let

Po koncanem
rojstevnem naértu,
obi¢ajno 40-45 let

Po ken¢anem
rojstevnem naértu,
obic¢ajno 35-40 let

Individualizirano glede
na tveganje, ohicajno po
40. letu

Obi¢ajno 45-50 let

Glede na starost in
druzinsko anamnezo

Cilj posega

Zmanjsanje tveganja za
rak jajénikov in primarni
peritonealni rak;
zmanj$anje tveganja za
raka dojke

Zmanjsanje tveganja za
rak jajénikov in primarni
peritonealni rak;

zmanjsanje tveganja za

raka dojke

Zmanjsanje tveganja za
endometrijski in ovarijski

rak

Zmanjsanje tveganja za
endometrijski in ovarijski
rak

Zmanjsanje tveganja za

rak jajénikov

Prepre€evanje raka
jajénikov

Opombe [ dodatne smernice

MoZnost hormonske nadomestne
terapije do naravne menopavze;
odlogitev individualizirana glede na
osebne prioritete in druzinsko

anamnezo

HRT po RRSO se lahko uporabi, ¢e ni
kontraindikacij; dolgotrajno
spremljanje za morebitni peritonealni

rak

Multidisciplinarno svetovanje
priporoéeno; tveganje se razlikuje
glede na specifiéni MMR gen

NiZja incidenca rakov v primerjavi z
MLH1/MSH2; poseg se lahko odloZi z
individualno oceno

Potrebna genetska svetovanja;
spremljanje s presejalnimi testi in MRI

po potrebi

Odloditev temelji na kombinaciji
anamneze, genetskih testov in Zeljah

bolnice

Lahko povzamemo, da preventivni ginekoloski kirurski posegi pri genetsko ogrozenih Zenskah,

zlasti pri nosilkah BRCA1/2 in Lynch sindromu, pomembno zmanjSujejo tveganje za razvoj raka
in posledi¢no umrljivost. Ti posegi morajo biti individualno prilagojeni in izvedeni ob ustreznem
svetovanju ter upostevanju kakovosti zivljenja, hormonskih posledic in Zenskih Zzivljenjskih
prioritet.
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