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Visoko penetrantne patogene/verjetno patogene zarodne razli¢ice (v nadalje-
vanju «mutacije«) v dolo€enih genih lahko visoko ogrozajo za nekatere vrste
raka. Te mutacije lahko torej dramati¢no povecajo zivljenjsko ogrozenost, da
bo posameznik zbolel za rakom. Prepoznavanje nosilcev okvar je zato zelo
pomembno. Vklju¢imo jih lahko namre¢ v ucinkovite presejalne programe za
visoko ogrozene.

Trenutno se za odkrivanje posameznikov z zarodnimi mutacijami uporablja
model druzinske anamneze. Algoritmi, ki napovedo, kdo je upravi¢en do te-
stiranja in kdo ne, namreC uporabljajo podatke o diagnozah raka v druzinah.
Ta model pa se zal ni izkazal za ucinkovitega, saj vemo, da ve¢ kot polovica
nosilcev mutacij po trenutnih kriterijih ni upravi¢ena do testiranja. Ceprav se
je ozavescenost in odkrivanje nosilcev mutacij v zadnjih nekaj letih malen-
kost izboljSala, Se vedno ve¢ kot 90 % posameznikov z mutacijami ostane
neprepoznanih. Posledi¢no ti posamezniki zamudijo moznost prepreCevanja
in zgodnjega odkrivanja raka. V primeru bolezni pa ne prejmejo ustreznega
zdravljenja.

Populacijsko onkolosko genetsko presejanje

Populacijsko onkolosko genetsko presejanje (POGP) predstavlja novo strate-
gijo zdravstvenega varstva. VkljuCevala bi vso populacijo, ne glede na druzin-
sko anamnezo, kar bi lahko izbolj$alo odkrivanje nosilcev zarodnih okvar in
hkrati omogocilo stratifikacijo prebivalstva glede na ogrozenost za raka.

Vec¢ raziskovalnih skupin je Ze ocenjevalo vpliv, izvedljivost, sprejemljivost, dol-
gorocne psiholoske vplive in stroskovno uginkovitost populacijskega testiranja
za dolo¢ene gene, na primer BRCA1/2 pri ASkenazih (judovska etni¢na skupi-
na). Zacetni podatki o POGP pri splo$ni populaciji se torej Ze zbirajo. Po¢akati
pa moramo Se na izsledke bolj obseznih $tudij, ki trenutno potekajo in preucu-
jejo POGP pri splo$ni populaciji. Preveriti je namre¢ potrebno ne le zdravstveni
vpliv presejalnega programa na populacijo v ozjem smislu, temve¢ tudi psiho-
socialne, zdravstvenoekonomske, druzbene in eti¢ne posledice modela POGP.

Wilson in Jungner sta opisala deset nacel presejanja Ze leta 1968. Kasneje pa
so bila objavljena $e dodatna, posodobljena merila za presejalne programe.
Nova merila vklju€ujejo Se pomen dodatnega izobrazevanja, razpoloZljivosti
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klinicnih storitev, zaupnosti podatkov, enakosti in samo-evalvacije, analiticne/
klinicne veljavnosti, klinicne uporabnosti, eti¢nih/pravnih/druzbenih posledic
in stroSkovne ucinkovitosti, ki jih je treba preuciti. Ti okviri zagotavljajo po-
membno strukturo pri analizi vklju¢evanja POGP na drzvni ravni.

Testiranje na zarodne, visoko penetrantne mutacije v genih, ki v primeru okva-
re visoko ogroZajo za dolo¢ene vrste raka (kot so na primer geni BRCA1/2,
MLH1, MSH2), lahko torej prepreci raka in podalj$a Zivljenje posameznika, v
primeru Ze prisotne bolezni pa napoveduje bolj precizno oziroma natan¢no
zdravljenje z bolj$im zdravstvenim izzidom. Odpira se vprasanje, zakaj s testi-
ranjem ne bi presejali celotne populacije in na ta nacin odkrili tiste, ki so bolj
ogrozeni, in jim omogodili ukrepanje, $e preden se pri njih razvije bolezen.
Podobno, kot omogo¢amo presejanje za raka v okviru drzavnih presejalnih
programov DORA, ZORA in Svit.

Trenutno velja, da se genetsko testiranje omogo¢i tistim posameznikom, ki
imajo bremenilno druzinsko anamnezo. Vecina drzav ima drzavne smernice
z navodili, kdaj je testiranje indicirano in kdaj ne. Na¢eloma vecinoma velja,
da se testiranje ponudi vsakemu, ki ima vsaj desetodstotno verjetnost, da je
nosilec dolo€ene genetske okvare.

Genetsko presejanje se, vsaj zaenkrat, na populacijskem nivoju in v organi-
zirani obliki ne ponuja nikjer. Opravljene pa so bile mnoge raziskave, katerih
rezultati govorijo v prid tovrstnemu testiranju z zdravstvenega vidika. Neka-
tere raziskave so raziskovale univerzalno testiranje za vse bolnike (na primer
bolnike z rakom dojk, jajénikov, debelega Crevesa), preko katerih bi potem te-
stiranje ponudili zdravim svojcem in ugotavljali, kdo med njimi je bolj ogrozen
za raka. Spet druge raziskave so proucevale populacije, kjer je visoka priso-
tnost t. i. »founder« mutacij. Tako so preverili, ali bi bilo mozno vzpostaviti uni-
verzalno testiranje vseh v populaciji z aktnivnim vabljenjem, s poudarkom na
psiholoskem in eti€nem vidiku. Taka populacija je na primer judovska etnic-
na skupina Askenazi, ki ima desetkrat vecjo prevalenco mutacij gena BRCA
kot ostale populacije. Veliko je bilo raziskanega tudi z vidika financiranja in
vzdrzosti zdravstvenega sistema. Tako so na primer odkrili, da je testiranje za
visoko penetrantne gene kot so geni BRCA1/2, MLH1, MSH2, vzdrzno tudi z
vidika stroSkov in u€inkovitosti. S preventivnimi ukrepi, ki so z dokazi podprti
in na voljo v razvitih zdravstvenih sistemih (preventivne operacije, radioloski
pregledi, kolonoskopije), lahko doloCene vrste raka, ki so povezane s temi
genetskimi okvarami, prepre€imo ali pa odkrivamo v zgodnji obliki in na ta
nacin tudi z vidika zdravstvenih financ veliko privaréujemo. Ob preprecevanju
rakavih bolezni in zgodnjem odkrivanju je namre¢ potrebno manj aktivnega
onkoloSkega zdravljenja na populacijskem nivoju. Na tak nacin presejanja z
genetskim testiranjem bi lahko odkrivali tiste posameznike, ki so bolj ogro-
zeni za raka in njim prilagodili presejanje. Prav individualizirano presejanje pa
je v zadnjih letih ne le strokovna debata, temve¢ predmet mnogih evropskih
raziskovalnih projektov. Ve€inoma zelijo preko teh raziskav ugotoviti, ali je
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individualizirano presejanje vsaj enako dobro s populacijskega vidika kot pre-
sejanje, ki ga imamo sedaj, kjer je edino merilo za vkljucitev starost in spol.

Trenutna organiziranost identificira manj kot polovico
nosilcev genetskih okvar

Ne glede na vse znane koristi genetskega testiranja pa se trenutno povsod
soo¢amo z dejstvom, da veé kot polovica vseh, ki so po trenutnih kriterijih
ustrezni za test, ni napotena na genetsko obravnavo. To oviro bi lahko pre-
mostili bodisi z bolj$im informiranjem napotnih zdravnikov bodisi z uvedbo
univerzalnega testiranja za vse, ne le za tiste, ki ustrezajo kriterijem. Velja na-
mre¢ ponovno poudariti, da pri kriterijih, ki so v veljavi sedaj in temeljijo na
druzinski anamnezi, zgreSimo polovico pozitivnih. Prav tako posamezniki, ki
prihajajo iz druzin, kjer se rak pojavlja bolj pogosto in pri mlaj$ih, pomislijo na
mozen genetski vzrok Sele potem, ko tudi sami zbolijo. Ameri¢ani so objavili
odmevno pobudo, da bi v ZDA uvedli presejanje na BRCA1/2 za vse Zenske, ki
so stare trideset let. Seveda bi bil to prvi sindrom za raka, za katerega bi uvedli
drzavno presejanje. Opozorili so, da bi bilo potrebno natan¢no upostevanje
moznih omejitev, tveganj in koristi populacijskega testiranja na BRCA1/2.

Glavne ovire, da onkoloSkega genetskega presejanja
Se nismo uvedli v splosSno populacijo

Ovire so pri vseh drzavah podobne. Genetsko testiranje mora namre¢ slediti
genetskemu posvetu, ki ga opravi zdravnik specialist, ki opravi tudi svetova-
nje ob predaji rezultata. Iziemnega pomena je namre¢ poleg svetovanja ob
prisotnosti mutacije tudi svetovanje ob negativnem rezultatu. Najbolj nevarno
je, da si posameznik napacno interpretira negativen izvid. Tudi ob negativnem
izvidu je lahko ogrozenost za raka $e vedno zelo velika in tak posameznik
mora na presejalne preglede za raka prej in bolj pogosto, kot velja za njegove
vrstnike. To presojo opravi zdravnik na podlagi druzinske anamneze in drugih
nevarnostnih dejavnikov oziroma dejavnikov tveganja za raka. Prav svetova-
nje pa je ena glavnih ovir za vzpostavitev populacijega presejanja. Svetovanje
je zamudno, zahteva kadrovske kapacitete, ki si jih trenutno, ob morebitni
uvedbi populacijskega testiranja, ne more privositi nihCe, tudi v razvitih dr-
zavah ne. Ne smemo pozabiti, da se presejanje ne bi koncalo s postavitvijo
genetske diagnoze in svetovanjem. Ob pozitivnem izvidu se namre¢ pravo
delo Sele za¢ne. Bolj ogrozenim bi morali omogogiti visoko kakovosten sistem
presejanja, kjer bi veljali enaki standardi, kot veljajo v trenutnih drzavnih pre-
sejalnih programih. To pomeni, da bi brez ¢akalnih vrst posamezniki prisli na
presejalno mamografijo, preventivno operacijo, kolonoskopijo ali pa kak$no
drugo radiolosko preiskavo, odvisno od ugotovljene genetske okvare. Gre za
zdravo populacijo, ki jim lahko s tako genetsko diagnozo Zivljenje postavi-
mo na glavo. Zato posvet ob predaji rezultata vkljuCuje tudi eti¢ni in psiholo-
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Ski vidik izvida. Prav tako je izjemnega pomena pojasnilna dolznost vsakega
zdravnika svetovalca. Testirancu mora namre¢ razloziti pravice glede varova-
nja podatkov o genetski dediS€ini in pomena rezultata za svojce. Vkljuciti je
potrebno tudi psiholosko podporo testirancev.

Ali je nas zdravstveni sistem pripravljen?

Dokazov, da je tovrstno testiranje za doloCene gene v zdravstveno korist po-
sameznika, imamo dovolj. Prav tako imamo veliko dokazov, da je s stroskov-
nega vidika presejanje ucinkovito. VpraSanje pa ostaja, kako vzpostaviti pre-
sejanje na nacin, ki ne bi druzbe prikrajSal za druge pomembne zdravstvene
storitve. Rak namrec ni edini javnozdravstveni problem v populaciji. Zadnja
dogajanja v zvezi z epidemijo COVID-19 so nam dala jasno vedeti, da mora biti
zdravstveni sistem pripravljen tako kadrovsko, prostorsko kot tudi strokovno
na vseh podrogjih, delovati mora vzdrzno in biti obenem razvojno naravnan.

Za okvare katerih genov bi presejali?

Znanih je Ze veliko genov, ki v primeru okvare zmerno do visoko ogrozajo
posameznike, da bodo zboleli za dolo¢eno vrsto raka. Vsi geni, ki jih danes
poznamo, pa Se niso dobro raziskani in posledi€no Se ne vemo, kaj je smisel-
no v primeru okvare ponuditi bolj ogorozenim.

Genetski test za preventivo - bi organizirali presejanje
samo za gene, ki ogrozajo za raka?

Znano je, da bi bilo smiselno genetsko presejati populacijo tudi za ogrozenost
za sréno Zilne in druge bolezni, ki se jih v primeru okvare lahko odkriva, Se
preden se pokazejo prvi simptomi. Bi v primeru genetskega presejanja projekt
lahko zastavili tudi SirSe? V literaturi je zelo malo raziskanega na to temo in
potrebno je ve¢ raziskav, ki bi obravnavale moznost skupne organizacije tovr-
stnih presejanj in povezovanja strokovnjakov razli¢nih specialnosti.

Najdbe razli¢ic z neznanim vplivom na razvoj raka (VUS)

Razlaga zarodne razliice z neznanim vplivom na razvoj raka predstavlja velik
izziv pri genetskem svetovanju in je lahko e posebej problematéna z vidika
presejanja celotne populacije. Teh posameznikov bi v primeru populacijskega
presejanja bilo sicer v odstotku malo, vendar bi jih bilo v grobih Stevilkah veli-
ko in bi predstavljali velik strokovni zalogaj pri organizaciji genetskega sveto-
vanja pri teh najdbah.
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Lazno negativni izvidi

Zavedati se moramo, da genetika Se ni odgovorila na vsa vprasanja glede ge-
netskega vpliva na nastanek raka. Negativen izvid bi lahko pri posamezniku,
ki je nosilec genetske okvare v genu, ki $e ni odkrit, ali pa njegov pomen $e ni
dobro pojasnjen, dajal lazen ob&utek varnosti. Ti posameziki bi bili tako lah-
ko prikrajSani za preventivne preglede in ostale ukrepe. Obenem pa se ne bi
zavedali vecje ogrozenosti in bi v primeru pojava simptomov za raka reagirali
kasneje, kot ¢e na testiranju ne bi bili.

Kdaj bi bilo optimalno ponuditi testiranje na populacij-
ski ravni?

Na to vpraSanje je tezko odgovoriti, saj za vsak posamezni gen, za katere-
ga bi presejali, veljajo drugaéna klini¢na merila glede nacrtovanja preventive.
Vpras$anije je, kako zgodaj v Zivljenju bi posamezniku predali rezultat, katerega
posledica je lahko vidna Sele kasneje v Zivljenju? Edina raziskava, ki je prou-
Cevala vklju€itveno starost, je bila opravljena v ZDA, kjer so genetsko presejali
zensko populacijo na okvare genov BRCA1/2, in sicer pri starosti 30 let.

Diskrimincija, zaupnost genetskih podatkov in kulturni vidik

V Sloveniji nas nihé¢e ne sme diskriminirati na podlagi genetske dediscine, kar
nam zagotavlja naSa zakonodaja. Prav tako nima nih¢e pravice do nasih ge-
netskih izvidov. Ne glede na to pa se pojavlja skrb, da bi na podlagi genetskih
izvidov lahko prislo do diskriminacije, posredovanja podatkov tretjim osebam
in tudi do stigmatizacije. Poleg skrbi glede zavarovanja, je stigmatizacija re-
zultatov genetskih testov glavna skrb, zlasti v nekaterih kulturah. Na primer
obcutki krivde prenasalca oziroma nosilca okvare lahko pestijo starSe, ki bi
lahko prenesli na svoje otroke Skodljivo mutacijo. Upostevati bi bilo potrebno
pravico »ne vedeti« za svoj genetski izvid in ob tem »ne Skoditi« posamezniku.
Vzporedno pa se pojavlja eti¢no in pravno vprasanje, kako je s pridobljeno
informacijo in posredovanjem le-te krvnim sorodnikom, ki bi lahko imeli od
tega zdravstveno korist.

Visoka cena

Za presejalne programe velja, da mora biti cena presejalnega testa ugodna in
ne sme porusiti vzdrznosti zdravstvenega sistema. Problem genetskih testi-
ranj je Se vedno visoka cena, ne glede na to, da se je v zadnjih desetih letih
ze vec kot prepolovila.
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Stanje v Sloveniji

Na Onkoloskem institutu Ljubljana se lahko pohvalimo z Ze dvajsetletno tra-
dicijo onkoloSke genetske obravnave posameznikov, ki jih specialisti zaradi
suma na dedni sindrom napotijo v genetsko ambulanto. V sklopu multidisci-
plinarne obravnave tako bolnim kot njihovim zdravim svojcem omogo¢amo
genetsko svetovanje, testiranje, individualizirano presejanje in preventivne
operacije pri visoko ogrozenih. Dobra organiziranost in umes$c¢enost v jav-
nozdravstveni sistem nas je umestila med referenéne centre evropske refe-
renéne mreze za dedne rake (ERN GENTURIS).

Program presejanja bolj ogrozenih je v Sloveniji organiziran in voden central-
no, ni pa populacijski. Torej ni na voljo vsem v populaciji, ampak le tistim, ki na
lastno pobudo ali pobudo le¢ecega zdravnika obiS¢ejo naSo ambulanto. Ge-
netsko presejanje torej tudi v Sloveniji temelji na druzinski anamnezi in stro-
gih kriterijih glede testiranja bolnikov za hamen zdravljenja. Zavedamo se, da
mnogi nosilci ne ustrezajo trenutnim kriterijem za test. To Se posebej velja za
posameznike iz manj Stevilénih druzin ali iz druzin z malo podatki o diagozah
raka in tako ostanejo neodkriti. Po drugi strani pa mnogi posamezniki pomisli-
jo na dedni sindrom Sele, ko zbolijo tudi sami ali njihovi ozji svojci, in o rakih v
druzini sploh ne porocajo svojim leCecim zdravnikom. Za drzavo je vsaka taka
diagnoza raka zamujena priloznost, saj za najbolj pogosta dedna sindroma
za raka v populaciji s prevalenco priblizno 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
odkrivali.

Namesto zakljucka

e Populacijsko genetsko testiranje odkriva ve¢ zdravih nosilcev genetskih
okvar kot trenutno uveljavljene klini¢ne strategije.

e Raziskave v populacijah, kjer so genetske okvare bolj pogoste, so poka-
zale, da je sprejemljivost populacijskih genetskih presejanj v teh drzavah
visoka, da je tovrstno presejanje izvedljivo in ne povzroca psiholoske
obremenitve ali slabSe kakovosti Zivljenja populacije.

e Ekonomsko modeliranje namiguje, da populacijsko genetsko presejanje
zmanijSuje incidenco dolocenih vrst raka in da je stroSkovno uc€inkovito.

¢ Prihodnje raziskave se morajo usmeriti v presejanje z ve¢genskimi pa-
neli in uporabo napovednih algoritmov za napovedovanje ogrozenosti
z namenom individualiziranega presejanja in nacrtovanja preventive (ki
ob genetskih dejavnikih uposteva tudi negenetske nevarnostne dejavni-
ke oz. dejavnike tveganja, kot so reproduktivni in hormonski dejavniki,
dejavniki zivljenskega sloga in drugi epidemioloski dejavniki, kot sta na
primer spol in starost).
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Viri:

Se vedno pa ostaja neznano, kako bi optimalno vpeli populacijsko on-
kolosko genetsko presejanje v obstojeCe zdravstvene sisteme.

Potrebno bi bilo doseci konsenz glede vkljuCitvenih kriterijev, protokola
genetskega svetovanja/informiranja in interpretacije razliic z neznanim
vplivom na ogrozenost za raka.

MozZno je, da bomo morali v vsakem zdravstvenem sistemu najti svojo
logisti¢no pot uvedbe populacijskega genetskega presejanja, ki bo op-
timalna za dolo¢eno populacijo glede na organiziranost zdravstvenega
sistema.

Populacijsko onkoloSko genetsko presejanje ima ze dokazane zdra-
vstvene Koristi tako na nivoju posamenika kot z vidika javnega zdravja.

Moznost boljSe prepoznavnosti nosilcev genetskih okvar in zmanjSa-
nja zbolevnosti in umrljivosti zaradi teh rakov predstavlja velik izziv v
zdravstvu. Torej moramo ne glede na mozne logisti¢ne ovire pri imple-
mentaciji tovrstnega presejalnega programa vse sile usmeriti v iskanje
moznosti uvedbe genetskega presejanja populacije s ciliem promocije
t.i. »precizne« oz. natan¢ne medicine in precizne preventive.
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