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Uvod

Onkolosko genetsko svetovanje je podrogje, ki doZzivlja izjemen razvoj. S
pomocjo biotehnologije vedno podrobneje spoznavamo vzroke za razvoj
rakov, med katerimi so mnogi dedni. V pri¢ujotem prispevku so predstavljena
nadela onkologkega genetskega svetovanja.

Osnove onkoloskega genetskega svetovanja

Rak je bolezen, ki ima svoj vzrok v mutaciji ali mutacijah DNK (deoksiribonuk-
leinska kislina), zaradi katerih se celice nenadzorovano delijo in postanejo
nesmrtne. Vedinoma gre za mutacije, ki se v celici kopicijo $¢asoma v toku
Zivijenja. Ob kombinagiji ravnopravénjin mutacij celica postane maligna. Takim
rakom pravimo sporadiéni raki.

Pri okoli 10% bolnikov z rakom ugotavljamo kopicenje istih vrst raka v druZini,
bolniki zbolevajo miajsi od povpredja za posameznega raka, pogostejsi so bilat-
eralni raki parnih organov. Takim rakom pravimo familiarni raki. Sumimo lahko,
da je vzrok za tak vzorec zbolevanja deden. Familiarni raki, za katere poznamo
gen {(ali gene), ki mutirani privedejo do bolezni, pa se imenujejo dedni raki.
Familiarni in dedni raki so predmet Onkoloskega genetskega svetovanja.

Za onkolo$ko genetsko svetovanje veljajo enaka pravila kot za genetsko sveto-
vanje nasploh. Genetsko svetovanje je definirano kot »proces komunikacije, ki
se ukvarja s lovekovimi stiskami povezanimi s pojavljanjem (ali ogroZeno-stjo)
genetske napake v druZini«. V tem procesu sodeluje eden, ali vec, za to
usposobljenih ljudi, ki imajo za nalogo:
1. razloZiti vse medicinske vidike obravnavane genetske napake (diagno-
stika, verjeten potek bolezni in moznosti zdravljenja)
2. razloZiti vpliv dedovanja na pojav bolezni in ogrozenost druzinskih
Clanov
3. predstaviti vse vrste razpoloZijivin ukrepov v sootanju s poveCano ogro-
zenostjo
4. izbrati ukrepe, ki so najprimernejsi, upostevaje stopnjo ogrozenosti, Ziv-
lienjske cilje druZine, eti¢na in verska nacela druzine.
Najbolje prikrojiti izbiro ukrepov za vsakega ¢lana druZine posebej
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Nacela, ki jih moramo pri genetskem svetovanju upostevati so:

1.
2.
3.

4.

5.

sodelovanje ogroZenih oseb je prostovolino

nujen je podpis soglasja

svetovalec ne sme vsiljevati ukrepov kadar ni dokazov, da je ena izbira
boljSa od druge.

upostevanje psihosocialnih in ¢ustvenih vidikov soodanja z dedno
ogrozenostjo

zaupnost

Namen onkoloSkega genetskega svetovanja je poiskati posameznike in dru-
zine, kjer bi bil vzrok za pogosto zbolevanje za nekaterimi raki lahko deden in
jim svetovati najprimernej$e ukrepe. Z ukrepi Zelimo zmanj8ati zbolevanje
in/ali umrljivost za rakom, ter olaj3ati Zivijenjsko stisko oseb iz ogroZenih dru-

Zin.

Onkolosko genetsko svetovanje ima ved stopen;:

1.

ocena verjetnosti dednega raka.

Ocena temelji na natanéni druZinski anamnezi. Zbrati moramo &imveg
podatkov o vseh boleznih v druZini (vsaj za prvi dve koleni) in biti po-
zorni na: histolosko diagnozo, starost ob pojavu bolezni, bilateralnost
ali multiple rake. Histolo&ke diagnoze zbolelih sorodnikov moramo pre-
veriti. Pomembni so tudi podatki o zdravih ¢&lanih druZine.
Pri oceni ogrozenosti za nekatere rake (dojka, 3iroko ¢revo) so nam na
voljo matemati¢ni modeli, s katerimi izratunamo verjetnost mutacije v
druzini in verjetnost, da bo preiskovana oseba v svojem Zivijenju
zbolela za dolo¢enim rakom.

Ce jo verjetnost, da je zbolevanje za rakom (ali raki) v druZini posledica
mutacije znanega gena dovolj visoka, svetujemo genetsko testiranje

. genetsko testiranje

Danes poznamo Stevilne gene, katerih mutacije povzrotajo rake. Ge-
netsko testiranje svetujemo takrat, ko je verjetnost mutacije pri
preiskovani osebi vsaj 10%. Pri aviosomnem dedovanju testiramo
najprej, Ce je le mogocCe, Ze zbolelega Clana druZine; verjetnost, da
bomo nasli mutacijo je tako kar dvakrat vigja, kot Ce bi testirali npr.
sorodnika v prvem kolenu .

Pri razlagi rezultata genetskega testiranja moramo upostevati

¢ analitsko zanesljivost testa

lzvid testiranja je odvisen od natanénosti testa in kako skrbno je bil izve-
den

o kiini¢ni pomen testa

Pomeni verjetnost, da bo preiskovana oseba, kjer smo nasli mutacijo,
zbolela za dolo¢enim rakom. Odvisna je ne samo od najdene mutacije,
temved tudi od vrste mutacije in okolja iz katerega oseba izhaja. Slednje
lahko vpliva na penetranco mutacije (penetranca pomeni verjetnost, da se
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lastnost zapisana v genih, izrazi), zato je lahko pomen mutacije v razlicnih
okoljih razli¢en. Oboje govori, kako pomembno je opraviti raziskave v
vsakem okolju posebej (tudi v Sloveniji).

kliniéna uporabnost test

Zanima nas, kak&no korist bo imel nosilec mutacije, ¢e se odloci za pred-
lagane ukrepe. Ukrepe, ki jih predlagamo nosilcem mutacij, lahko razde-
limo v tri skupine

Presejanje (skrining).

Namen je s pogostimi kontrolami odkrivati &im zgodnejse stadije bolezni
Ukrepi za zmanjS$evanje ogrozenosti

Ukrepi za dvig kakovosti zivijenja

svetovanje pri nedednem raku

Kot smo Ze omenili, pogosto najdemo druzine, ki so mo&no ogrozene za
nekatere rake, z genetskim testiranjem pa mutacije ne najdemo. Razlogov
za vedjo ogrozenost je lahko ve¢ (8e neznan gen, nizka penetranca
mutacije, multifaktorsko dedovanje, okolje..) Ne glede na negativen izvid
testiranja tudi tem druzinam predlagamo ukrepe, najveckrat pogoste kon-
trole.
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