OBRAVNAVA DEDNEGA RAKA PROSTATE

Bostjan Seruga

Povzetek. Rak prostate se pogosto pojavlja v nekaterih druZinah in dobrSen del ogroZenosti
njihovih ¢lanov s tem rakom je mogoce pripisati dedovanju. Z mutacijami v visoko penetrantnih
genih, kot sta BRCA2 in HOXB13, ter z znanimi genski polimorfizmi, ki ve€ajo moznost raka
prostate, je mogoce razloziti samo manj$i delez vseh primerov dednega raka prostate. Neka-
tera strokovna zdruzenja priporo€ajo zgodnje presejanje za raka prostate pri moskih, ki so
druzinsko obremenjeni s tem rakom. Pri¢akovati je, da bodo priporocila za obravnavo dednega
raka prostate v prihodnje sledila novim molekularnim odkritiem na tem podrocju.

UvoD

Rak prostate je v razvitem svetu veliko zdravstveno in finanéno breme. V
zadnijih letih je v obravnavi raka prostate sicer bil doseZzen napredek, vendar
pri tej bolezni §e zmeraj nimamo na voljo natan¢nejsih orodij, s pomocjo
katerih bi lahko vsakemu posameznemu moskemu, ki je bolj ogrozen z
rakom prostate ali je Ze zbolel za njim, optimalno "prikrojili" obravnavo ozi-
roma zdravljenje. Napredek v genski tehnologiji je dal pomembna spoznanja,
ki so omogocila prepre€evanje, zgodnje odkrivanje in zdravljenje nekaterih
vrst raka: odkritje dednih mutacij v genih BRCA1/2, na primer, ki predvsem
(ne pa izkljuéno) zvec€ajo groznjo raka dojke in jaj¢nikov, je omogocilo
ustrezno zgodnje ukrepanje v ogrozenih druzinah. DoloCene pridobljene
(somatske) genske nepravilnosti v tumorskem tkivu (npr. aktivirajoéa muta-
cija EGFR pri nedrobnocelicnem pljuénem raku ali translokacija BCR-ABL
pri kroni¢ni mieloi¢ni levkemiji) so tarCe za ucinkovitejSe zdravljenje s sodob-
nimi tarénimi zdrauvili.

DRUZINSKA OBREMENJENOST IN RAK PROSTATE

Najpomembnej8i nevarnostni dejavniki za razvoj raka prostate so starost,
¢rnska rasa in druZinska obremenjenost z rakom prostate. Vplivi iz okolja,
ki sicer niso dobro definirani, igrajo pri nastanku raka prostate pomembno
vlogo. Glede na Svedske podatke je 20,2 % bolnikov, ki so za rakom
prostate zboleli do svojega 72. leta, bilo druZinsko obremenjenih z rakom
prostate, kar pomeni, da so za rakom prostate zboleli tudi njihovi ocetje in/ali
bratje (1, 2). Delez bolnikov z druzinsko obremenjenostjo je bil pri bolnikih z
rakom prostate vedji kot pri bolnicah z rakom dojke (13,6 %) in bolnikih s
kolorektalnim rakom (12,8 %) (1). Vecje ko je Stevilo zbolelih moskih v
prvem kolenu (oCe ali bratje) in manjSa ko je njihova starost ob pojavu
bolezni, toliko bolj je naslednik ogrozen z rakom prostate in tudi s smrtjo
zaradi tega raka (3). Moski, star manj kot 65 let, Cigar trije bratje so ze
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zboleli za rakom prostate, ima — na primer — 23-krat vecjo verjetnost, da bo
zbolel za rakom prostate kot enako star mo3ki, ki ni druzinsko obremenjen
s tem rakom; za moskega iste starosti pa je verjetnost raka prostate vedja
samo 2-3-krat, Ce je za tem rakom Ze zbolel samo oce ali samo en brat (3).

DEDNI RAK PROSTATE

Druzinska obremenjenost z rakom prostate je lahko posledica tako dednih
kot drugih, zunanjih dejavnikov. Izsledki obsezne raziskave, ki je vkljuCevala
dvojajéne in enojajéne dvojcke iz Svedske, Danske in Finske kaZejo, da kar
42 % ogrozenosti z rakom prostate lahko pripiSemo dednim dejavnikom,
kar je najve€ med vsemi preuevanimi raki (4). Kljub temu da dedovanje
igra pomembno vlogo pri raku prostate, pa molekularna osnova dednega
raka prostate Se ni dobro razumljena.

Podedovane mutacije v visoko penetrantnih genih BRCA1 in BRCA2 ter
HOXB13 sicer zvecajo verjetnost raka prostate, vendar je delez bolnikov z
rakom prostate, ki so nosilci teh mutacij, majhen. BRCA1 in BRCA2 sta
proteina, ki sodelujeta pri popravilu okvarjene dvojnovijatne DNA in tako
skrbita za nemoteno funkcioniranje genoma. Nosilci mutacije v genu
BRCAZ2 imajo kar 35-40-odstotno verjetnost, da zbolijo za rakom prostate
in imajo v primerjavi z moskimi v splo$ni populaciji tudi izrazito vecjo
verjetnost, da za rakom prostate zbolijo zgodaj v Zivljenju (5, 6). Izsledki
raziskav v Veliki Britaniji in ZDA kazZejo, da je samo 0,8-2,6 % moSkih, ki
zbolijo za rakom prostate v starosti < 55 let, nosilcev mutacije BRCA2 (6, 7).
Nadalje: pri bolnikih z druZinsko obremenjenostjo zaradi raka prostate je
mutacijo v genu BRCA2 mogoce naijti pri <5 % bolnikov (8). Nosilci muta-
cije v genu BRCA1 imajo 3-8-odstotno verjetnost, da zbolijo za rakom prostate
in, podobno kot moski z mutacijo BRCA2, tudi ti moski zbolevajo zgodaj v
Zivljenju (pred 65. letom starosti) (9). V primerjavi z moskimi z rakom pro-
state, ki niso nosilci mutacije BRCA2, imajo moski z rakom prostate in z
mutacijo BRCA2 vecjo verjetnost, da je njihov tumor agresivnejsi in da bodo
tudi umrli zaradi raka prostate (10).

Gen HOXB13 se nahaja na kromosomu 17q in kodira transkripcijski faktor,
ki je pomemben za normalen razvoj prostate. Mutacija G84E v genu HOXB13
zvecCa verjetnost raka prostate priblizno 20-krat. Mutacija je pogostejSa pri
moskih, ki so druzinsko obremenjeni in za rakom prostate zbolijo zgodaj v
Zivljenju (3,1 %), kot pri moskih, ki zbolijo kasneje v Zivljenju in niso
druzinsko obremenjeni z rakom prostate (0,6 %) (11). Podobno kot
mutacija BRCA2 se torej tudi mutacija v genu HOXB13 pojavlja redko pri
moskih z rakom prostate, ki so druzinsko obremenjeni.
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V dednem zapisu se ljudje med seboj razlikujemo samo v priblizno 0,1 %,
kar sicer pomeni ve¢ milijonov baznih parov DNA (12). NajpogostejSi vzrok
za razlikovanje DNA med posamezniki so variacije oziroma polimorfizmi v
posameznih nukleotidih (ang. single-nucleotide polymorphisms, SNPs)
doloc¢enih genov, ki se dedujejo. Z raziskavami tipa "genom Siroke poveza-
nosti" (ang. genome-wide association studies), ki so pravzaprav raziskave
tipa »primer-kontrola«, raziskovalci iS€ejo polimorfizme posameznih genov,
ki veCajo verjetnost za nastanek doloCene bolezni. Pri raku prostate so
doslej tako odkrili ve€ kot 30 genskih polimorfizmov (13). Problem genskih
polimorfizmov je, da vsak posamezni polimorfizem zve€a verjetnost raka
prostate le do najve¢ 1,3-krat in da z vsemi do sedaj znanimi genskimi poli-
morfizmi lahko razloZimo samo priblizno 25 % dednega raka prostate (14).

OBRAVNAVA BOLNIKOV Z DEDNIM RAKOM PROSTATE

Zaenkrat ni posebnih priporocil za obravnavo dednega raka prostate. Med-
tem ko vecina strokovnih zdruZenj ne priporoc¢a rutinskega presejanja za
raka prostate oziroma opozarjajo na previdnost, kjer presejanje poteka, pa
nekateri priporo€ajo zgodnejSe in pogostejSe presejanje pri moskih z dru-
zinsko obremenjenostjo z rakom prostate (npr. zaCetek presejanja ze pri
40. letu) (15). Trenutno ni priporocCil za gensko testiranje za bolnike, ki so
Ze zboleli za rakom prostate in so ali pa niso z njim druzinsko obremenjeni.
BoljSe poznavanje molekularne osnove dednega raka prostate bo privedlo
do bolj usmerjenih priporocil, kako obravnavati moske, ki so bolj ogrozeni z
rakom prostate ali pa so za njim Ze zboleli.

ZAKLJUCEK

Ko se rak prostate se pojavlja pri ve€ Clanih istega druzinskega drevesa, je
dobrSen del nevarnosti za njegov nastanek mogoce pripisati dedovanju.
Ceprav je dedovanje pomembno pri moskih, ki so druzinsko ogroZeni z
rakom prostate, pa zaenkrat o tem ostaja Se veliko neznanega. Z mutaci-
jami v visoko penetrantnih genih, kot sta BRCA2 in HOXB13, ter z znanimi
genski polimorfizmi, ki vec€ajo ogrozenost s tem rakom, lahko trenutno
razlozimo samo man;jSi delez vseh »dednih« primerov. Nekatera strokovna
zdruzenja priporo¢ajo, da bi moske, ki so druzinsko obremenjeni z rakom
prostate, zaCeli zgodaj presejati, vendar splosno sprejetih priporodil e ni.
Pri¢akovati je, da bodo nastala po novih molekularnih odkritjih na podrocju
raka prostate.
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