Dedni rak telesa maternice — kdaj je indicirano genetsko svetovanje?
Hereditary uterine cancer — indications for referral to genetic counseling?
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Povzetek

Tudi genetski dejavniki imajo vlogo pri nagnjenosti k razvoju raka telesa maternice.
Najpogosteje se pojavlja v sklopu dednega sindroma Lynch (priblizno 3 % vseh bolnic z rakom
telesa maternice). Pri vseh bolnicah s karcinomom endometrija se zato opravlja presejanje za
sindrom Lynch, in sicer z imunohistokemi¢nim barvanjem za izrazanje beljakovin popravljanja
neujemanja in/ali z dolo¢anjem mikrosatelitne nestabilnosti iz primarnega tumorja. Pri vseh je
tudi zelo pomembno natanéno preveriti druzinsko in osebno anamnezo drugih malignih ali
benignih tumorjev. Na ta nacin aktivno iS¢emo tiste, ki imajo vecjo verjetnost, da so nosilke
genetskih okvar, povezanih z dedno obliko raka telesa maternice. Te potrebujejo napotitev in
obravnavo pri klinicnem genetiku. V Ambulanti za onkolosko genetsko svetovanje Onkoloskega
inStituta Ljubljana obravnava teh bolnic in njihovih svojcev poteka v okviru multidisciplinarne
obravnave. Nosilci podedovanih genskih okvar lahko na podlagi genetskega izvida informirano
soodlocajo o preventivnih ukrepih glede na njihovo ogroZenost za rake, ki so povezani v
dolocen dedni sindrom.

Kljuéne besede: rak telesa maternice, sindrom Lynch, genetsko svetovanje

Uvod

Z velikim napredkom molekularne genetike odkrivamo zarodne patogene razli¢ice v dednem
zapisu, t. i. genetske okvare, ki so povezane z vecjo ogrozenostjo za razvoj nekaterih vrst rakov,
tudi raka telesa maternice. Tako lahko med bolnicami z rakom telesa maternice s pomocjo
genetskih testov najdemo tiste, ki so najverjetneje zbolele zaradi podedovane okvare v
dolo¢enem genu.

Priblizno tri odstotkov raka telesa maternice se pojavlja v sklopu dednega sindroma Lynch,
poznamo pa tudi nekatere druge dedne sindrome, ki so povezani z vec¢jo ogroZenostjo za raka
telesa maternice. Pri vseh bolnicah je zato zelo pomembno natancno preveriti druzinsko
anamnezo (preverimo, ali je Se kdo v druzini po isti krvni veji zbolel bodisi za rakom debelega
Crevesa, danke, jajénikov, telesa maternice ali drugimi raki (Tabela 1) in tako aktivno iS¢emo
nosilke genetskih okvar ter njim in njihovim svojcem ponudimo genetski posvet, testiranje in
posledicno preventivne ukrepe, ki so na voljo. Obravnava bolnic in njihovih svojcev na
Onkoloskem institutu Ljubljana poteka v okviru multidisciplinarne obravnave. Program
preventivnih pregledov sestavimo individualizirano za vsakega posameznika v okviru konzilija
multidisciplinarnega tima za onkolosko genetsko svetovanje in testiranje.

Nosilci podedovanih genetskih okvar lahko na podlagi genskega izvida informirano soodlocajo
o preventivnih ukrepih glede na njihovo ogroZenost za rake, ki so povezani v dolocen dedni
sindrom. Tako lahko doloéene rake, povezane v te dedne sindrome, pri nosilcih preprecujemo
oziroma jih odkrivamo v niZjih stadijih in nacrtujemo usmerjeno sistemsko in kirurSko
zdravljenje glede na genetski izvid. Nosilce takih genetskih okvar spremljamo v nasi ustanovi v
za to subspecializiranih ambulantah (Center za bolezni dojk — Genetika in Center za bolezni
rodil — Genetika), po novem pa sodelujemo tudi s Klinicnim oddelkom za gastroenterologijo
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UKC Ljubljana, kjer v subspecialisticni ambulanti poteka spremljanje nosilcev patogenih
razlicic, povezanih s povecanim tveganje za rake v prebavnem traktu (Ambulanta za predrakave
spremembe prebavne cevi oz. APC ambulanta). Smo ena redkih ustanov, ki pacientom
omogoca poleg celovitega genetskega svetovanja in testiranja tudi spremljanje (follow- up) ter
preventivne posege.

Rak telesa maternice in dedni sindromi

NajpogostejSi nevarnostni dejavniki za raka maternice so viSja starost, stanja povezana s
presezkom estrogena (debelost, metabolni sindrom, vklju¢no s sladkorno boleznijo in
sindromom policisticnih jajcnikov, hormonska nadomestna terapija z estrogeni brez
progesterona, jemanje tamoksifena) ter reproduktivni dejavniki (zgodnja menarha, nuliparost,
pozna menopavza, anovulatorni ciklusi).

Ceprav je ve€ina rakov telesa maternice sporadi¢nih in so posledica somatskih genetskih okvar
v tumorju, imajo lahko tudi genetski dejavniki vlogo pri nagnjenosti k razvoju raka telesa
maternice. Pozitivha druZinska anamneza raka telesa maternice pri sorodnici v prvem kolenu
zveca verjetnost za pojav tega raka do dvakrat. Genetske dejavnike, ki vplivajo na povecano
tveganje, predstavljajo tako pogoste genetske razlicice oz. polimorfizmi z nizko penetranco, kot
tudi redke patogene razlicice z visoko penetranco. NajpogostejSa in napomembnejSa mocno
ogrozujoca dedna predispozicija je sindrom Lynch, ki ga odkrijemo pri 3 % bolnic z rakom telesa
maternice.

Sindrom Lynch

Sindrom Lynch (imenovan tudi dedni nepolipozni sindrom raka debelega ¢revesa in danke) je
povezan z zarodnimi patogenimi razlicicami v MMR (angl. mismatch repair oz. MMR) genih
(MLH1, MSH2, MSH6, PMS2) in genu EPCAM. Deduje se avtosomno dominantno. Znacilna je
povecana ogrozenost predvsem za raka telesa maternice ter raka debelega ¢revesa in/ali
danke, pa tudi drugih rakov prebavil (raka Zelodca, trebusne slinavke, tankega Crevesa,
biliarnega trakta), raka jajénikov, rakov urotelnega trakta, tumorjev centralnega zivéevja
(predvsem glioblastoma) ter nekaterih tumorjev koZe (sebacealni adenom, sebacealni
karcinom, keratoakantom). Dozivljenjsko tveganje za raka telesa maternice pri nosilkah okvar
v MMR genih je bistveno povecano (40 do 60 % v primerjavi z 2 do 3 % v splosni populaciji
Zensk), prav tako je znacilno, da zbolevajo mlajse (povprecna starost 48 proti 63 let v splosni
populaciji Zensk), vecja je tudi verjetnost pojavljanja multiplih primarnih tumorjev iz spektra
sindroma Lynch. Tveganje za razvoj raka telesa maternice in drugih rakov iz spektra sindroma
Lynch ter starost obolevanja so odvisni od vrste genetske okvare in so prikazani v Tabeli 1.

Raki iz MLH1 MSH2 in EPCAM MSH6 PMS2
spektra
sindroma
Lynch
ogrozenost | letaob | ogroZenost | leta ob | ogroZenost | letaob | ogroZenost | leta ob
(%) diagnozi | (%) diagnozi | (%) diagnozi | (%) diagnozi
debelo 46-61 44 33-52 44 10-44 42-69 9-20 61-66
érevo/danka
telo 34-54 49 21-57 48 16-49 54 13-26 50
maternice
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Zelodec 5-7 52 0.2-9 52 1-8 NP NP NP
jajéniki 4-20 46 8-38 43 1-13 46 <3 51-59
biliarni trakt | 3 50 <1.7 57 <1 NP 0.2-1 NP
urinarni 0.2-5 60 2-28 54-61 0.7-5.5 65-69 <3.7 NP
trakt

tanko ¢revo | 0.4-11 47 1-10 48 1-4 54 0.2 NP
pankreas 6 NP <1.6 NP 1.5 NP <1.6 NP
mozZgani <1.7 NP 2.5-7.7 NP <1.8 43-54 <1 40

Tabela 1. OgroZenost za nastanek rakov iz spektra sindroma Lynch glede na vrsto genetske
okvare do 80. leta starosti. Glede na podatke SEER (Surveillance, Epidemiology, and End
Results, National Cancer Institute) je doZivljenjska ogroZenost v splosni populaciji za raka
maternice okoli 3 %, za raka debelega Crevesa /danke pa okoli 4 %. Legenda: NP: ni podatkov.

VeC kot 90 % rakov, ki se pojavijo v sklopu sindroma Lynch, ima nepravilno delovanje
mehanizma popravljanje neujemanja baznih parov (angl. MMR deficient oz. dMMR). Taki
tumorji imajo visoko izrazeno mikrosatelitno nestabilnost (angl. MSI-high oz. MSI-H) in/ali
imajo imunohistokemic¢no (IHK) ugotovljeno izgubo izrazanja vsaj ene izmed MMR beljakovin.
Standardna patohistoloSka obravnava vseh epitelijskih karcinomov telesa maternice je tudi
presejanje za sindrom Lynch z IHK ugotavljanjem izrazanja MMR beljakovin in/ali z dolo¢anjem
MSI v primarnem tumorju. S pomocjo teh testiranj odkrivamo tiste bolnice, ki imajo povec¢ano
verjetnost, da so nosilke zarodnih genetskih okvar, povezanih s sindromom Lynch. MMR
beljakovine so namrec¢ vpletene v proces popravljanja neujemanja baznih parov in manjsih
delecij/insercij, ki je klju¢nega pomena za ohranjanje stabilnosti genoma. Posledi¢no okvare v
MMR genih vodijo v mikrosatelitno nestabilnost, kjer zaradi pomanjkljivega popravljanja
prihaja do razlik v dolZini mikrosatelitnih zaporedij. MSI lahko dokazujemo v tumorskem tkivu
z molekularnogenetskim testom, ki uporablja nabor mononukleotidnih in dinukleotidnih
markerjev. V rutinski praksi za dokazovanje motnje v delovanju MMR beljakovin uporabljamo
tudi IHK barvanja, s katerimi ugotavljamo, ali je izrazanje beljakovin MLH1, MSH2, MSH6 in
PMS2 v tumorskih celicah ohranjeno. Glede na podatke iz literature ima priblizno Cetrtina
bolnic z rakom telesa maternice dMMR tumor, pri 29 % od teh z genetskim testiranjem
ugotovimo prisotnost zarodnih patogenih razli¢ic v genih, povezanih s sindromom Lynch.

V vecini primerov (glede na podatke iz literature 88 %) mikrosatelitno nestabilnih tumorjev z
izgubo izrazanja beljakovin MLH1 in PMS2 gre za posledico sporadi¢ne, somatske epimutacije
- metilacije promotorja MLH1, zato je potrebno pred nadaljnjimi genetskimi preiskavami
izklju¢iti moZnost MLH1 metilacije. Pri bolnicah, kjer preiskave tumorskega tkiva z IHK kazZejo
na izgubo vsaj ene izmed MMR beljakovin in je bila v primeru izgube izrazanja MLH1/PMS2
izklju¢ena metilacija MLH1 gena, obstaja povecana verjetnost zarodne okvare v MMR genih,
zato je indicirano genetsko testiranje iz vzorca krvi. V kolikor je genetski test iz vzorca krvi
negativen in zarodne patogene razlicice v genih za MMR beljakovine nismo nasli, pa je izguba
izrazanja MMR beljakovin najpogosteje posledica bialelnih somatskih razli¢ic v tumoriju.
Identifikacija dedne genetske okvare omogoca kaskadno testiranje tudi pri krvnih sorodnikih.
Bolnicam ter njihovim krvnim sorodnikom, pri katerih smo ugotovili prisotnost zarodne
genetske okvare, povezane s sindromom Lynch, v sklopu multidisciplinarne obravnave v
Ambulanti za onkoloSko klinicno genetiko pripravimo program preventivnih in kontrolnih
pregledov ter preventivnih operativnih posegov z namenom zgodnjega odkrivanja ali celo
preprecevanja nastanka novih rakov. Program je individualiziran glede na starost, vrsto
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genetske okvare in pojavljanje raka telesa maternice oz. drugih rakov ter glede na starost
zbolelih sorodnic in sorodnikov v druzini.

Spremljanje zdravih nosilk z namenom zgodnjega odkrivanja morebitnega raka telesa
maternice se pricne med 30. in 35. letom starosti in ga opravljajo v subspecializirani ginekoloski
ambulanti na Onkoloskem institutu (Center za bolezni rodil — Genetika), ki je namenjena tudi
nosilkam drugih zarodnih genetskih okvar, povezanih z povecano ogroZenostjo za razvoj
ginekoloskih rakov. Glede na trenutna mednarodna priporocila imajo nosilke genetskih okvar,
povezanih s sindromom Lynch, moZnosti preventivne histerektomije, ki sicer zmanjsa
incidenco raka telesa maternice, ne vpliva pa na zmanjSanje umrljivosti. Glede na povecano
ogroZenost za raka jajénikov se lahko odlotijo tudi za preventivno adneksektomijo. Cas
preventivne operacije je individualiziran, in sicer po zakljucku rodne dobe ter glede na starosti
ob diagnozi raka telesa maternice ali raka jajcnikov pri krvnih sorodnicah in glede na vrsto
genetske okvare. Ker lahko raka telesa maternice pogosto odkrijemo v zgodnjem stadiju zaradi
tezav, ki jih povzroca (neredne in/ali pomenopavzne krvavitve), vsem Zenskam z navedenimi
tezavami svetujemo ¢im hitrejSo diagnosti¢no ginekolosko obravnavo (obic¢ajno v Centru za
bolezni rodil - Genetika na OnkoloSkem institutu, kjer se tudi spremljajo). Zaenkrat z dokazi
podprtega presejanja za raka telesa maternice ne poznamo. Je pa glede na odlocitev
ginekologa, ki jih spremlja, moZno opravljati presejanje za raka maternice in jajénikov z letnim
transvaginalnim UZ, doloanjem serumske vrednosti tumorskega markerja CA125 ter
biopsijami endometrija na eno do dve leti do histerektomije. V primeru hkratne
adneksektomije se premenopavznim Zenskah ponudi moZnost nadomestne hormonske
terapije z estrogeni.

Drugi genetski sindromi, povezani z raki telesa maternice

Rak telesa maternice se lahko pojavlja tudi v sklopu drugih, redkejsih genetskih sindromov.
Okvare gena PTEN so vzrok dednega sindroma s PTEN povezanih hamartomov (angl. PTEN
hamartoma tumor syndrome oz. PHTS), ki se lahko fenotipsko izraza kot sindrom Cowden,
Bannayan-Riley-Ruvalcaba, Proteus oz. Proteus-like. Pri PHTS ugotavljamo vecjo ogrozenost Se
za raka dojk, Scitnice, ledvic, debelega Crevesa/danke in koZe. OgroZenost za raka telesa
maternice je med 20 in 30 %, pogosto so prisotni tudi leiomiomi. Za bolnice je sicer znacilno
pojavljanje mukokutanih lezij, kot so trihilemomi in papilomatozne papule, akralne in
plantarne keratoze, obi¢ajno je prisotna tudi makrocefalija.

Povecano tveganje za raka telesa maternice opisujejo tudi pri nekaterih genetskih sindromih,
povezanih s polipozo debelega ¢revesa/danke. Sindrom PPAP (angl. polimerase proofreading-
associated polyposis) je povezan s patogenimi razli¢icami v genih POLE in POLD1 in se deduje
avtosomno dominantno. Zanj je znacilno pojavljanje tubularnih adenomov in raka debelega
Crevesa/danke pri mlajsih, pred 40. letom starosti, opisovali pa so tudi pojavljanje raka
jajénikov, dojk in tumorjev centralnega Ziv€evja. Z NTHL1 povezana polipoza (angl. NTHLI-
associated polyposis 0z. NAP) in z MUTYH povezana polipoza (angl. MUTYH-associated
polyposis 0z. MAP) sta avtosomno recesivno dedni bolezni, za katere je znacilno pojavljanje
polipov in raka debelega ¢revesa/danke, lahko Ze pri mlajsih od 40. let, pojavljajo pa se tudi
drugi raki, podobno kot pri PPAP.

Sarkomi telesa maternice se, sicer redko, lahko pojavljajo v sklopu nekaterih do sedaj znanih

dednih sindromov. Leiomiosarkom maternice se lahko pojavlja v sklopu sindroma Li-Fraumeni,
za katerega pa so bolj znacilni karcinomi nadledvic¢nice, osteosarkomi, drugi mehkotkivni
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sarkomi, moZganski tumoriji ter rak dojk pri mlajSih od 31 let. Sarkom telesa maternice se redko
lahko pojavi tudi pri bolnicah s HLRCC (angl. hereditary leiomyomatosis and renal cell cancer),
kjer imajo bolnice leiomiomatozo maternice in koZe, povecano tveganje pa je tudi za raka
ledviénih celic. Benigni in maligni tumorji maternice so pogostejsi tudi pri nosilkah okvar v genu
CDC73, ki ga sicer povezujemo s sindromom hiperparatiroidizma in tumorjev Celjusti, t.i. HPT-
JT (angl. hyperparathyroidism-jaw tumor syndrome).

Studije so pokazale, da z veégenskim testiranjem z metodo sekvenciranja naslednje generacije
(angl. next generation sequencing oz. NGS) pri 10 do 15 % bolnic z rakom telesa maternice
ugotovimo prisotnost zarodnih patogenih razlicic, najpogosteje v MMR genih, pa tudi v drugih
genih, predvsem tistih, povezanih s homologno rekombinacijo. Zaenkrat vseh tovrstnih najdb
Se ne znamo jasno vzrocno povezati z ve¢jo ogrozenostjo za raka telesa maternice, so pa lahko
povezane s povecano ogrozenostjo za druge rake in so tako pomembne za spremljanje ter za
kaskadno testiranje krvnih sorodnikov. Med omenjenimi geni najpogosteje odkrijemo zarodne
patogene razlicCice v genih BRCA1, BRCA2, PALB2, CHEK2, RAD51D. V teh primerih je
pomembna druZinska in osebna anamneza drugih rakov in obravnava v okviru
multidisciplinarnega tima. Nekatere raziskave kaZejo predvsem na mozno povezavo med
seroznim karcinomom telesa maternice in zarodnimi patogenimi razlicicami v genu BRCAL.
Bolnicam s tem podtipom raka telesa maternice je glede na trenutno veljavna priporocila
mozno ponuditi genetsko svetovanje in testiranje, predvsem glede na nove moznosti tar¢nega
zdravljenja, pa tudi zaradi moZnosti spremljanja in kaskadnega testiranja zdravih krvnih
sorodnikov.

Monogensko dedno predispozicijo, ki je povezana z visoko ogroZenostjo za raka telesa
maternice, kot Ze omenjeno, ugotovimo le pri manjSem Stevilu bolnic. K razvoju bolezni pa naj
bi prispevali tudi Stevilni manj penetrantni dedni dejavniki (polimorfizmi oz. v populaciji
pogosti aleli z nizko penetranco), ki lahko predvsem v kombinaciji z dejavniki okolja zviSujejo
ogrozenost vsake posameznice. Ceprav asociacijske $tudije na velikem $tevilu preiskovank (t.i.
GWAS - genome-wide association studies) kaZejo na moino povezavo dolocenih
kromosomskih regij s tveganjem za razvoj raka telesa maternice, je klinicna uporabnost
tovrstnih dognanj trenutno Se zelo omejena.

Indikacije za napotitev na obravnavo v Ambulanto za onkolosko genetsko svetovanje na
Onkoloski institut zaradi suma na sindrom Lynch ali drugi dedni sindrom pri bolnicah z rakom
telesa maternice:

- ¢e je v druZini Ze znana patogena razli¢ica v genu, povezanem s sindromom Lynch ali drugim
znanim dednim sindromom;

- Ce je zbolela pred 50. letom starosti;

- ¢e ima sinhroni ali metahroni rak iz spektra sindroma Lynch (Tabela 1), ne glede na starost ob
diagnozi;

- e ima vsaj enega sorodnika v prvem ali drugem kolenu z rakom iz spektra sindroma Lynch
(Tabela 1), ki je zbolel pred 50. letom starosti;

- ¢e ima 2 ali ve€ sorodnika v prvem ali drugem kolenu z rakom iz spektra sindroma Lynch
(Tabela 1), ne glede na starost ob diagnozi;

- e je izraCun verjetnosti za sindrom Lynch z orodjem PREMM 2 2.5 %;

- ¢e ima dMMR karcinomom telesa maternice: v primarnem tumorju z IHK ugotovljena izguba
izrazanja vsaj ene izmed MMR beljakovin (v primeru izgube izrazanja MLH1/PMS?2 je potrebno
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prej izkljuciti metilacijo promotorja MLH1), ali z molekularnogenetsko preiskavo (obi¢ajno PCR)
ugotovljen MSI-H tumor;

- Ce je iz vzorca primarnega tumorja opravljeno vecgensko testiranje z NGS in ugotovljena ena
ali ve¢ patogenih/verjetno patogenih razlic¢ic v genih, povezanih s sindromom Lynch ali drugimi
znanimi dednimi sindromi;

- Ce je prisotna osebna anamneza drugih primarnih benignih ali malignih tumorijev, ki bi lahko
govorile za katerega izmed znanih dednih sindromov (kot so npr. PHTS, PPAP, NAP, MAP, Li-
Fraumeni, HLRCC, HPT-JT).

- genetsko testiranje je mozno pri osebni anamnezi seroznega karcinoma telesa maternice.

Pravni in eticni vidik genetskega testiranja

Za gensko testiranje se vsak posameznik odloa samostojno in svobodno. Morebitna
odklonitev testiranja je pravica posameznika in ne sme v ni¢emer vplivati na obravnavo
pacienta. Vsi podatki o rezultatu genetskega testiranja so tajni, osebje pa zavezano k
molcecénosti v skladu z zakonom. Prav tako podatkov o testiranju in izvidu testiranja nima od
testirancev nihce pravice zahtevati, niti jih niso dolzni komur koli posredovati.

Za posameznike, ki so nosilci genskih okvar in vedo za visoko ogrozenost za dolocene rake, je
ta informacija lahko veliko breme. To spoznanje lahko spremljajo ¢ustvene stiske, depresija ali
jeza. Prav zato je zelo pomembna mozZnost obravnave testiranih posameznikov pri klinicnem
psihologu ali psihiatru v sklopu multidisciplinarne obravnave, ki jo nudimo tudi na OnkoloSkem
institutu.

Zakljucek

Genetsko testiranje za zarodne genetske okvare, ki so povezane z vecjim tveganjem za razvoj
nekaterih rakov, so lahko pomembne tako za zdravljenje Ze obolelih, kot za nacrtovanje
kontrolnih in preventivnih pregledov ter za kaskadno testiranje njihovih krvnih sorodnikov.
Posamezniki, ki se zavedajo vecje ogroZzenosti za raka in vedo, da so nosilci genske okvare, lahko
laZje in bolj informirano soodlocajo pri programu kontrolnih in preventivnih pregledov ali celo
preventivnih operativnih posegov. Po drugi strani pa lahko posamezniki, ki niso nosilci genetske
okvare, opustijo pogoste kontrolne preglede. V primeru znane genetske okvare v druzini
negativen izvid testa lahko predstavlja olajSanje tako za preiskovano osebo kot za njene
sorodnike. Zavedati se moramo, da populacijska ogrozenost za raka tudi pri teh posameznikih
z negativnimi izvidi ostaja in da je pomembno, da se vkljuCujejo v presejalne programe, ki jih
drzava omogoca splosni populaciji (presejalni programi DORA, ZORA in SVIT).
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