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Povzetek

Rak jajénikov se lahko pojavlja v sklopu razliénih dednih sindromov. Po oce-
nah je vsaj 20 % rakov jajénikov posledica podedovane genske okvare. Med
dednimi sindromi za raka se ta najbolj pogosto pojavlja v sklopu dednega
sindroma raka dojk in/ali jajénikov ter sindroma Lynch. Pri vseh bolnicah z ra-
kom jajénikov je zato zelo pomembno natanéno preveriti druzinsko anamnezo
in aktivno iskati nosilke mutacij ter njim in njihovim svojcem ponuditi genetski
posvet in testiranje. Obravnava bolnikov in njihovih svojcev na OnkoloSkem
institutu Ljubljana poteka v okviru multidisciplinarne obravnave.

Nosilci podedovanih genskih okvar lahko na podlagi genskega izvida informi-
rano soodloc¢ajo o preventivnih ukrepih glede na njihovo ogrozenost za rake,
ki so povezani v dolo¢en dedni sindrom. Tako lahko dolo¢ene rake, povezane
v te dedne sindrome, pri nosilcih prepreCujemo oziroma jih odkrivamo v nizjih
stadijih in nacrtujemo usmerjeno sistemsko in kirursko zdravljenje glede na
genski izvid.

Uvod

Rak jajénikov se lahko pojavlja v sklopu razliénih dednih sindromov. Po oce-
nah je vsaj 20 % rakov jajénikov posledica podedovane genske okvare. Pri
vseh bolnicah z rakom jajénikov je zato zelo pomembno natanéno preveriti
histoloski tip tumorja in druzinsko anamnezo ter aktivno iskati nosilke mutacij
ter njim in njihovim svojcem ponuditi genetski posvet in testiranje.

Med dednimi sindromi raka jajénikov je najbolj pogost dedni sindrom raka
dojk in/ali jajénikov, ki je posledica podedovanih okvar genov BRCA in pred-
stavlja 65-85 % vseh dednih sindromov raka jajénikov. Drugi najpogostejsi
dedni sindrom, kjer se pojavlja tudi rak jajénikov, pa je sindrom Lynch.
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Pomembnejsi dedni sindromi, vezani na dedni rak jajcnikov:

Dedni sindrom raka dojk in/ali jajénikov
- nosilci mutacij genov BRCA1, BRCA2,

- nepopolna penetranca gena (ogrozenost za raka jajénikov: 39- do
63-% pri BRCAT1, 16,5- do 27-% pri BRCA2),

- lahko zgodnej$e zbolevanje (pojav bolezni 10-15 let prej kot se bole-
zen pojavlja v populaciji).
Sindrom Lynch
- nosilci mutacij genov MMR MLH1, MSH2, MSH6 in PMS2,
- ogrozenost za raka jajénikov do 24-%.

Nekateri drugi redki dedni sindromi
» sindrom Peutz-Jeghers (dedna intestinalna polipoza):
- nosilci mutacij gena STK11,
- ogrozenost za raka jajénikov 18- do 21-%,
- povezan z vecjo pojavnostjo redkega, a benignega tumorja jajénikov
—SCTAT (Sex Cord Tumors with Annular Tubules).
» sindrom Li-Fraumeni:
- nosilci mutacij gena TP53,
- veCja ogrozenost za raka jajénikov.
» nosilci mutacij na drugih genih: RAD51D, RAD51C, BRIP1 ...
- ve€ja ogrozenost za raka jajénikov.

Indikacije za onkolosko genetsko svetovanje

Na genetsko svetovanje so napoteni posamezniki iz druzin, kjer je postavljen
sum, da se rak v druzini pojavlja zaradi dedovanja genske okvare. V teh druzi-
nah se rak pojavlja bolj pogosto, posamezniki pa zbolevajo mlajsi, lahko tudi
za veC raki hkrati.

Na dedni sindrom raka dojk in/ali jajénikov pomislimo vedno, kadar je (a) vsaj
ena zenska od dveh bolnih v druzini po isti krvni veji zbolela za rakom dojk
pred 50. letom, (b) kadar se v druzini pojavlja tako rak dojk kot rak jaj¢nikov,
ne glede na starost ob diagnozi, in (c) kadar je Zenska zbolela za seroznim ra-
kom jajénikov, jajcevodov ali primarnim peritonealnim seroznim karcinomom
(PPSC). Najvecja verjetnost, da gre za mutacijo v genih BRCA1/2, obstaja pri
slabo diferenciranemu seroznemu tipu raka jajénikov, jajcevodov ali PPSC,
kjer naj bi bila mutacija prisotna pri 13-22 % bolnic, tudi ob negativni druzinski
anamnezi. Zato vsem bolnicam, ki imajo ta histoloski tip raka jajénikov, pripo-
ro¢amo genetsko svetovanje.
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Indikacije za napotitev na posvet za dedni rak dojk in/ali
jajénikov:
A. Bolnica oz. bolnik z rakom:
- bolnik potrebuje genetski test zaradi naCrtovanja zdravljenja,

- znana mutacija v druzini (mutiran gen, ki ga povezujemo z vecjo ogro-
zenostjo za raka dojk),

- rak dojk pred 45. letom,

- trojno negativni (TN) rak dojk pred 60. letom,

- dva primarna raka dojk (vsaj ena diagnoza postavljena pred 50. letom),
- rak dojk in jaj¢nikov pri isti osebi,

- rak jaj¢nikov (histoloSko serozni karcinom visoke malignostne stopnje),
- moski z rakom dojk,

- rak dojk pri bolnici s pozitivno druzinsko anamnezo - vsaj ena soro-
dnica z rakom dojk in/ali jajénikov v prvem ali drugem kolenu (pri dveh
bolnicah z rakom dojk v druzini mora biti vsaj ena diagnoza postavljena
pred 50. letom).

B. Zdrav posameznik s pozitivho druzinsko anamnezo:
- znana mutacija v druzini,
- sorodnica v prvem kolenu z rakom dojk pred 45. letom,
- sorodnik moskega spola v prvem kolenu z rakom dojk,

- sorodnica v prvem kolenu z dvema primarnima rakoma dojk (vsaj ena
diagnoza raka dojk postavljena pred 50. letom),

- sorodnica v prvem kolenu z rakom jajénikov (histoloSko serozni karci-
nom visoke malignostne stopnje),

- dve sorodnici v prvem ali drugem kolenu po isti krvni veji z rakom dojk
in/ali rakom jajénikov (vsaj ena diagnoza raka dojk postavljena pred 50.
letom),

- tri ali ve€ sorodnic v prvem ali drugem kolenu po isti krvni veji z rakom
dojk in/ali jajénikov.

C. Osebna ali druzinska anamneza vsaj treh od spodaj nastetih obolen;j
po isti krvni veji, sploh e se pojavljajo pri mlajSih bolnikih (diagnoza
postavljena pred 50. letom): rak trebusne slinavke, rak prostate, sar-
kom, adrenokortikalni karcinom, tumor mozganov, endometrijski rak,
rak Scitnice, rak ledvic, difuzni rak Zelodca, dermatoloSke posebnosti
(trihilemom, palmoplantarna keratoza, papilomatoza, verukozne papule)
— predvsem v kombinaciji z makrocefalijo in hamartomskimi polipi pre-
bavnega trakta.
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Drugi najpogostejsi sindrom, v sklopu katerega se pojavlja tudi rak jajénikov,
je sindrom Lynch. Sum na sindrom Lynch je obi¢ajno postavljen, kadar vsaj
trije sorodniki v druzini zbolijo za rakom debelega &revesa in danke (RDCD) ali
raki, ki so povezani s tem dednim sindromom (to so: RDCD, rak endometrija,
rak jajénikov, rak Zelodca, rak trebusne slinavke, rak tankega Crevesa in rak
urinarnega in biliarnega trakta, tumorji mozganov (obi¢ajno glioblastom v po-
vezavi s sindromom Turcot), ter sebacealne neoplazme in keratoakantomi v
povezavi s sindromom Muir-Torre), kjer je en od treh bolnih sorodnik v prvem
kolenu od drugih dveh, med njimi pa je vsaj en zbolel za rakom pred 50. letom.

Indikacije za napotitev na posvet za sindrom Lynch, v sklopu katerega
se lahko pojavlja tudi rak jajénikov, so navedene v loéenem prispevku za
sindrom Lynch v tem zborniku.

Priporoceni preventivni ukrepi za raka jajénikov pri
nosilkah mutacij

Nosilkam mutacij na genih BRCA, MMR in drugih genih, ki zve¢ajo ogro-
Zenost za raka jajénikov:

Pri predsimptomatskih Zzenskah z dokazano mutacijo:

* priporoceni pregledi na Sest mesecev z ginekoloSkim UZ in kontrolo
CA-125 (s pricetkom med 30. in 35. letom) (konsenz strokovnjakov);

* preventivna kirurgija (tubektomija in ovariektomija pri zenskah okoli 40.
leta oziroma po zaklju¢ku rodne dobe); pri zenskah, mlajSih od 40 let,
je trenutno klini¢no priporocilo (konsenz strokovnjakov) tubektomija po
konc&ani reprodukciji, nato ovariektomija pri 50. letih.

Pri vseh Zzenskah z Ze znano boleznijo (ovarij, tube, PPSC) priporoéamo
onkolosko genetsko svetovanje.

Priporoceni ukrepi z vidika splo$ne populacije

Na populacijskem nivoju je glede preventive raka jajénikov prav tako po-
membno omeniti mnenje ACOGC (American College of Obstetricians and Gy-
necologists' Committee on Gynecologic Practice) iz 2015, kjer svetujejo, da
odstranitev jajcevodov lahko pomaga pri preprecevanju raka jajénikov tudi v
populaciji Zensk, ki nimajo dokazane genetske obremenitve. Pri nacrtovanju
kirurSkega posega v medenici zaradi benignih vzrokov se zato priporo¢a pos-
vet o0 nevarnosti in pri¢akovani dobrobiti so€asne preventivne odstranitve jaj-
cevodov. Zaenkrat svetujejo, naj se stopnja invazivnosti operativnega posega
zaradi tega ne zviSa, oziroma naj kirurgi ostanejo pri na¢rtovanem minimalno
invazivnem pristopu; dodatna odstranitev jajcevodov tako ne bo zvisala tve-
ganja za zaplete oziroma bo poseg enako varen.
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Zakljucek

V okviru ambulante za onkoloSko genetsko svetovanje in testiranje smo na
Onkoloskem institutu Ljubljana od leta 1999 do sedaj (april 2017) obravnavali
ze ve¢ kot 5.000 posameznikov, med njimi smo pri nekaj ve¢ kot 580 druzi-
nah odkrili nosilce mutacij. V povprec€ju na posvet iz druzin z znano mutacijo
pridejo 3—4 sorodniki.

Nosilci podedovanih genskih okvar lahko na podlagi genskega izvida informi-
rano soodlocajo o preventivnih ukrepih glede na njihovo ogrozenost za rake,
ki so povezani v dolo¢en dedni sindrom oziroma podedovano gensko okvaro.
Tako lahko dolo¢ene rake, povezane v te dedne sindrome, pri nosilcih prepre-
¢ujemo ali jih odkrivamo v nizjih stadijih in pri bolnikih naértujemo usmerjeno
sistemsko in kirur§ko zdravljenje glede na genetski izvid.
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