Zenske, moski in dedni rak s poudarkom na dednem raku
dojk in jajénikov

Mateja Krajc

Uvod

S pomodjo biotehnologije vse bolj podrobno spoznavamo vzroke za razvoj rakov, med
katerimi so mnogi tudi dedni. Rak je bolezen, ki prizadene tako mogke kot Zenske in
ima svoj vzrok v mutaciji ali mutacijah DNK, zaradi katerih se celice nenadzorovano
delijo in postanejo nesmrtne. Ve€inoma gre za mutacije, ki se v celici kopi¢ijo v Casu
Zivljenja posameznika. Ob kombinaciji ravno pravinjih mutacij postane celica

maligna. Takim rakom pravimo sporadiéni.

Pri okrog 10 odstotkih bolnikov z rakom ugotavljamo kopienje istih vrst raka v
druZini. Ti bolniki so ob postavitvi diagnoze za veé let (10-20) mlajsi kot so drugi
bolniki z isto vrsto raka. Pri njih so pogostejsi bilateralni raki parnih organov, sofasno
pa lahko ponovno zbolijo za isto vrsto raka ali za rakom, ki je lahko povezan z
dolocenim dednim rakom. Takim rakom pravimo druZinski raki. Vzrok za tak vzorec
zbolevanja je lahko deden.

DruZinski raki, za katere poznamo gen ali gene, ki mutirani privedejo do bolezni, pa
se imenujejo dedni raki. Odstotek dednih rakov varira glede na tip raka in je na
primer pri retinoblastomu 40-odstoten, pri raku dojke pa okoli 5-odstoten.
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Vsaka oblika raka je lahko dedna, prizadane lahko tako moske kot Zenske. Vecina
dednih rakov se deduje avtosomno dominantno. Poznavanje genov, ki so odgovorni
za dedne vrste raka, je v nekaterih primerih torej omogocilo molekularno diagnozo,
ki je dopolnila klini¢no ter omogodila bolj§e spremljanje ogrozenih oseb. V tabelah
predstavljamo tiste, kjer se testiranje lahko opravlja v redni klini€ni praksi.

PRIMER DRUZINE, KJER SE RAK POJAVLIA BOLJ POGOSTO

> [

zboleli za rakom

Namen onkoloskega genetskega svetovanja je poiskati posameznike in druzine, kjer
bi lahko bil vzrok za pogosto zbolevanje za nekaterimi raki deden, in jim svetovati
najprimernej$e ukrepe. Z njimi zelimo zmanj$ati zbolevanje in/ali umrljivost za rakom
ter olajSati Zivljenjsko stisko oseb iz ogroZenih druzin.

Ocena verjetnosti dednega raka

Ocena temelji na natanéni druzinski anamnezi. Zbrati moramo ¢im veé¢ podatkov o
vseh boleznih v druzini, predvsem so pomembni sorodniki v prvem kolenu, in biti
pozorni na: histologko diagnozo, starost ob pojavu bolezni, bilateralnost ali multiple
rake. Ce je le moZno, je potrebno histologko diagnozo preveriti. Pomembni so tudi
podatki o zdravih ¢lanih druZine. Pri oceni ogroZenosti za nekatere rake (dojka, Siroko
¢revo) so nam na voljo matemati¢ni modeli, s katerimi izraCunamo verjetnost mutacije
v druZini in verjetnost, da bo preiskovana oseba zbolela v svojem Zzivljenju za
dologeno obliko raka. Ce je verjetnost, za zbolevanje za rakom ali raki v druZini
dovolj visoka, svetujemo genetsko testiranje.
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Genetsko testiranje

Danes poznamo Stevilne gene, katerih mutacije povzrocajo rake. Genetsko testiranje
svetujemo takrat, ko je verjetnost mutacije pri preiskovani osebi vsaj 10-odstotna. Pri
avtosomnem dedovanju testiramo najprej, Ce je to le mogode, najmlajsega obolelega
¢lana druZine; verjetnost, da bomo tako nasli mutacijo, je na ta naéin kar dvakrat vecja,

kot e bi testirali zdravega sorodnika v prvem kolenu.
Pri razlagi rezultata genetskega testa moramo upoStevati:
- analitsko zanesljivost testa;

- klini¢ni pomen testa (pomeni verjetnost, da bo preiskovana oseba, pri kateri smo
na$li mutacijo, zbolela za dolodenim rakom; odvisna ni le od najdene mutacije,
temved tudi od vrste mutacije in okolja, iz katerega oseba izhaja; slednje lahko
vpliva na penetranco mutacije (verjetnost, da se lastnost, zapisana v genih, tudi
izrazi), zato je lahko pomen mutacije v razli¢nih okoljih drugacen; oboje govori,
kako pomembno je opraviti raziskave v vsakem okolju posebej (tudi v Sloveniji));

- klini¢no uporabnost testa (zanima nas, kak$no korist bo imel nosilec mutacije, ce
se odloti za predlagane ukrepe; ukrepe, ki jih predlagamo nosilcem mutacij, lahko
razdelimo v tri skupine: presejanje (screening) - kjer s pogostimi kontrolami
odkrivamo bolezen v ¢im zgodnej$ih stadijih bolezni, ukrepi za zmanj$evanje
ogrozenosti in ukrepi za dvig kakovosti Zivljenja.

Dedni rak dojk in jajénikov

Tako kot za druge rake, velja tudi za rak dojk, da je velika vecina sporadi¢nih in le okoli
5 odstotkov dednih. Dedni so ve¢inoma posledica mutacij genov BRCA [ in BRCA 2.
Okvara na teh dveh genih je povezana tako z ve¢jo ogroZenostjo za nastanek raka dojk,

kot za raka jajénikov, zato v primeru mutacije ta dva raka obravnavamo skupaj

Osnovni namen svetovanja je identifikacija posameznikov v druzini, ki so mutacijo
podedovali (temu sledi svetovanje ustreznih ukrepov), ter ugotavljanje, kdo v druzini
okvare ni podedoval, saj se tako njegova ogrozenost za raka dojk in/ali jajénikov
zmanj$a na populacijsko ogroZenost, kljub temu, da izhaja iz druZzine, kjer se rak bolj

pogosto pojavlja.
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Indikacije za svetovanje

Za svetovanje se odlocimo, kadar oseba ustreza vsaj enemu od pogojev:
- rak dojk pred 40. letom,
- obojestranski rak dojk,
- rak dojk in jajénikov,
- moski z rakom dojk,
- pozitivna druzinska anamneza:
1. sorodnica v prvem kolenu z rakom dojk pred 40. letom,
it. soradnik mofkega snola v nrvem kolenn 7 rakom doik.
iil. sorodnica v prvem kolenu z obojestranskim rakom dojk,
iv. dve sorodnici v prvem in drugem kolenu z rakom dojk pred 60. letom ali z
rakom jajénikov, ne glede na starost

v. tri sorodnice v prvem ali drugem kolenu z rakom dojk ali jajénikov

Druzinska obremenjenost

Zenske, katerih krvni sorodniki so zboleli za rakom dojk ali jajénikov, so bolj
ogrozene, da se tudi pri njih pojavi rak dojk in/ali jajénikov. Ogrozenost je $e vedja,
¢e so sorodnice zbolele pred menopavzo in Ce gre za sorodnice v prvem kolenu (mati,
sestra, herka). Se posebno mo¢no druzinsko obremenjenih je 10-15 % Zensk z rakom
dojk in nekaj manj od 10 % z rakom jaj¢nika.

Geni in dedna ogroZenost za nastanek raka

V genih nosimo zapis za vse naSe znacilnosti (npr. barva o&i, las itd.) in jih
podedujemo od nasih starSev. Geni so v parih, enega podedujemo od matere in enega
od oceta. Nekateri med njimi regulirajo rast in delitev celice, spet drugi skrbijo za
nevtralizacijo snovi, ki bi lahko poskodovale celico. Nemoteno in usklajeno delovanje
genov je nujno za normalno rast in Zivljenje celice in celega telesa. Celica postane
rakava v zapletenem procesu, v katerega so vpleteni razliéni geni in dejavniki iz
okolja, ki medsebojno vplivajo. Ved¢inoma (90-95 %) je rak dojk posledica okvar
(mutacij) vecjega $tevila genov, do katerih pride §¢asoma in zaradi vplivov iz okolja.
Mnogo redkeje je posledica dedne genske okvare, ki se prenasa s starSev na potonice.
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V primerih, ko gre za dedno gensko okvaro, opazamo pri ve¢ druzinskih ¢lanih enako
rakavo bolezen ali zna€ilen vzorec pojavljanja sicer razli¢nih rakov. Taki raki so
posledica dedne genetske nagnjenosti in se torej prenasajo na potomee.

Kaj sta gena BRCA 1 in BRCA 2?

V druzinah, kjer se deduje mutiran gen BRCA 1, lahko najdemo ve¢ Elanov druzine,
zbolelih za rakom dojk in/ali jajénikov Ze pred 50. letom starosti. Pri nosilcih
okvarjenega gena je tako verjetnost, da bo oseba zbolela za rakom dojk v svojem Zivljenju
kar 60-85-odstotna (Zenska brez mutacije 10-odstotna) in za rakom jajénikov 20-40-
odstotna (Zenska brez mutacije 1-2-odstotna). Vedja je tudi ogroZenost za nastanek raka
Sirokega Crevesa, ki je 10-odstotna (sicer 6 odstotna); tudi pri moskem mutacija istega
gena za 3-4-krat poveca ogrozenost za nastanek raka Sirokega ¢revesa in prostate.

Tudi pri nosilkah mutiranega BRCA 2 gena opazamo povecano zbolevanje za rakom
dojk (ogroZenost, podobna kot pri BRCA 1) in jajénikov; pri slednjem je ogroZenost
nekoliko nizja kot pri BRCA 1, in sicer 10-20-odstotna. Paé pa je mutacija BRCA 2
gena povezana s povecano ogrozenostjo za nastanek raka dojk pri moskih. Zdi se tudi,
da je mutacija BRCA 2 povezana tudi s poveano ogroZenostjo za nastanek nekaterih
ostalih vrst raka: trebusne slinavke, Zelodca in ustne votline.

Vsak od nas ima dve kopiji istega gena, tudi BRCA 1 in BRCA 2. Kadar torej pode-
dujemo po enem od starSev en okvarjen (mutiran) gen, je verjetnost, da bomo zboleli
za nekaterimi raki, vecja, kot pri tistih, ki imajo oba gena normalna.

Kak3na pa je verjetnost, da se bo okvarjen gen prenesel na potomce? Ker potomec
dobi po en gen od matere in oceta, je torej verjetnost, da bo sin ali héi podedoval/
podedovala okvarjen gen 50-odstotna. Na teh pravilih tudi temeljijo nekateri statistiéni
modeli, s katerimi izraCunavamo verjetnost, ali je preiskovana oseba nosilka
okvarjenega gena.

Genski test

S tem testom ugotavljamo, ali sta obe kopiji BRCA 1 in BRCA 2 gena preiskovane osebe
zdrava ali pa je katera od njih okvarjena. Za ta test vzamemo preiskovancu vzorec krvi
in pregledamo DNK belih krvni¢k. DNK je molekula, v kateri je z zaporedjem baz
zapisan ves genski zapis. Tako lahko najdemo okvare genov, ki jih i8¢emo.
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Rezultati testa so lahko:

1. Najdemo Ze znano mutacijo BRCA 1 ali BRCA 2 gena. V tem primeru je
preiskovana oseba bolj ogroZena za nastanek nekaterih vrst rakov.

!\)

Mutacije BRCA 1 ali BRCA 2 gena ne najdemo, za kar so lahko trije razlogi:

- preiskovana oseba nima okvare gena (v tem primeru poznamo mutacijo, ki se
deduje v druzini),

- okvare nismo na$li zaradi tehni¢nih omejitev testa (v 15-20 % primerov),

- vzrok za povedano zbolevanje v druzini je kak drug, §e neodkrit gen.

3. Odkrita je okvara BRCA 1 ali BRCA 2 gena, katere pomen je §e neznan.
Za zanesljivej§e vrednotenje rezultatov testa je pomembno najprej testirati, ¢e je
ie mogoce, ze zboieio osebo v druzini. Ce namred pri njej najdemo okvaro gena,
pri ostalih preiskovanih sorodnikih pa ne, slednji zagotovo niso nosilci okvarje-
nega gena. Temu pravimo informativino negativii rezuitat.

Ne glede na razliéne mozne izide testiranja ne pozabimo:

- negativni izvid testiranja ne pomeni, da preiskovana oseba ne more zboleti za
rakom dojk in/ali jaj¢nikov

- ogroZenost je podobna, kot velja v povprecju za splosno populacijo,
- pozitivni izvid testiranja pa ne pomeni, da bo oseba zanesljivo tudi zbolela, vecja
je le verjetnost, da se bo to zgodilo.

Ostali ¢lani druZine

Svetujemo, da bi vsak ¢lan prizadete druzine opravil pogovor z zdravnikom, ki se ukvatja
z genetskim svetovanjem, Odlogitev o tem je seveda povsem svobodna in vsakdo ima
tudi pravico »ne vedeti« in odkloniti tako pogovor kot morebitno gensko testiranje.

Moizni ukrepi pri Zenskah z vedjo ogroZenostjo za nastanek raka
dojk in/ali jajénikov

PogostejSe redne kontrole, fiziéna aktivnost, dieta
Dojka:

+ redno mesedo samopregledovanje (5. - 10. dan od zacetka zadnje menstruacije)
od 18. leta naprej,
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« klini¢ni pregled vsakih 6 mesecev od 25. leta naprej oz. vsaj pet let prej,
preden je zbolela najmlajsa oseba v druZini,

»  mamografija ali MR 1x letno od 25.-35. leta naprej,
s UZ lx letno od 25.-35. leta naprej, po nasvetu radiologa.
Jajénik:
» klini¢ni pregled 1x letno od 30.-35. leta naprej,
o transvaginalni UZ Ix letno od 30.-35. leta naprej,
o (Ca 125 1x letno od 30.-35. leta naprej.
Zaenkrat raziskave Zal $e niso potrdile, da bi te preiskave odkrile raka jajénikov
dovolj zgodaj. Vedina presejalnih programov za dednega raka jaj¢énikov pa jih ima
zaenkrat vseeno v svojih klini¢nih poteh.

Farmakoprevencija - preprecevanje nastanka bolezni z zdravili

Rezultati nekaterih raziskav kazejo, da bi dolocena zdravila lahko pomembno zmanj$ala
verjetnost nastarika raka dojk. Eden od moznih ukrepov je vkljucitev v mednarodno raziskavo.

Kirurski posegi
Dojka:
e obojestranska odstranitev dojk,

» obojestranska odstranitev dojk in takojs$nja rekonstrukeija (z umetnimi vsadki
ali z lastnim tkivom - reznji),

 obojestranska podkoZna odstranitev dojk z ohranitvijo bradavice in koZnega
kolobarja in takoj$nja rekonstrukcija.

Najuspesnejsi in obenem najnasilnej§i nacin zmanjSevanja ogrozenosti za nastanek
raka dojk je kirurski poseg. Preventivna odstranitev obeh dojk (profilakti¢na
mastektomija) zmanj§a verjetnost za nastanek raka dojk za 85-90 odstotkov.
Odstranitev obeh dojk je kljub morebitni rekonstrukeiji zelo nasilen poseg v
celovitost zenske z moznimi hudimi psihiénimi posledicami. Stevilo Zensk, ki se
odlodi za tak poseg, je odvisno od okolja, v katerem Zivijo. Za tako odlocitev
svetujemo zenskam, naj po tehtnem premisleku pocakajo vsaj Se pol leta, preden
se odpravijo na poseg.
Jajénik:
+ kirurska odstranitev jajénikov in jajcevodov.

To je daled najuspesnej$a metoda preprecevanja raka jajénikov. OdloCitev za tak
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poseg je tukaj nekoliko laZja, vsaj kadar gre za Zensko, ki se bliza menopavzi. Pri
mladih Zenskah pa svetujemo, da se za poseg odlocijo po tem, ko si ustvarijo
druZino. Na Zalost s posegom povzro€imo predéasno menopavzo in tezave, ki so
z njo povezane. Z odstranitvijo jaj¢nikov se tako ne zmanjsa le verjetnost za
zbolevanje za rakom jajénikov, temve¢ tudi ogroZenost za nastanek raka dojk.

Zakljucek

Genetsko svetovanje ogrozenim druZinam je torej proces, ki se odvija dalj ¢asa, vsak
nov dogodek v druzinah pa privede do novih spoznanj in nainov svetovanja.
Pomembno je dobro poznavanje problematike, primerno predajanje znanja in
dolgotrajna medsebojna komunikacija. Le tako lahko namre¢ zagotovimo kakovost
svetovanja. V Sloveniji poteka onkologko genetsko svetovanje in testiranje pri bolnicah
s sumom na dednega raka Ze od leta 2001. V tem ¢asu smo poleg splosnih ugotovitev
o pogostosti dednega raka dojk in jajénikov v slovenski populaciji pri§li tudi do nekaj
ugotovitev, specific¢nih za naso populacijo. Odkrili smo mutacijo founder, ki je znacilna
samo za Slovence. Skupaj s Se Stirimi mutacijami, ki se sicer pojavljajo tudi v drugih
populacijah, razlozi skoraj 70 odstotkov vseh primerov dednega raka dojk in jajénikov
v Sloveniji. To spoznanje nam obeta moZnosti genetskega presejanja nasih bolnic z
rakom dojk in jajénikov.
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