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Molekularna genetika v diagnostiki dednega
raka Sirokega crevesa in danke

Molecular Genetics in Diagnosis of Hereditary Colorectal Cancer
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Ze skoraj eno stoletje je od tega, ko je bila prvi¢ opisana druZina, v kateri se je rak dedoval
na avtosomno-dominanten nacin. Nedvomna potrditev, da so doloCene vrste raka Sirokega
¢revesa in danke dedne bolezni, je prisla Sele pred manj kot desetletjem, ko so bile odkrite
prve mutacije, povezane z dednimi nagnjenji za rak Sirokega Crevesa in danke, ki so se pre-
nasale iz roda v rod po Mendlovem nacinu dedovanja. V prispevku so opisane dedne oblike
raka Sirokega ¢revesa in danke ter njihove fenotipske in genetske znacilnosti, ki omogocajo
razlikovanje med posameznimi sindromi. Obravnavan je pomen molekularnogenetske ana-
lize za posamezno druZino in za $irSo druzbo. Opisan je na$ nacin za prepoznavanje druzin
z dednim nepolipoznim rakom Sirokega ¢revesa in danke v slovenski populaciji, ki temelji zgolj
na molekularnogenetskem pristopu.

ABSTRACT

KEY WORDS: colorectal neoplasms, hereditary nonpolyposis — diagnosis — genetics

A family with autosomal dominant cancer was first reported one century ago. The heredi-
tary nature of some forms of colorectal cancer was confirmed less than 10 years ago by the
detection of mutations associated with genetic predispositions to mendelian colorectal can-
cer. The paper presents several hereditary types of colorectal carcinoma, as well as their phe-
notypic and genetic characteristics, which allow for differential diagnosis of various
syndromes. The role of molecular genetic technology in familial and population genetics is
stressed. The paper describes the molecular genetic technique used at the Laboratory of mole-
cular genetics Institute of Pathology Medical Faculty Ljubljana for the identification of fami-
lies with hereditary non-polyposis colorectal cancer in the Slovene population.
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UuvoD

Ze zgodnjega leta 1913 je Warthin prvic poro-
¢al o vedgeneracijski druZini, v kateri so dru-
Zinski ¢lani pogosto zbolevali za rakom.
Druzinsko drevo, v katerem so bili za rakom
zboleli druZinski c¢lani prikazani s temno
obarvanimi simboli, je jasno izraZalo avtosom-
no dominantno dedovanje bolezni (1). Ce se
doloc¢ena bolezen prenasa iz roda v rod,
pomeni, da je za nastanek te bolezni v tej dru-
Zini odgovorna mutacija v to¢no doloenem
genu, ki je navzoca tudi v spolnih celicah pre-
nasalca. Odkrivanje genov, povezanih z ded-
nimi oblikami raka, je postalo mogoce Sele
v zadnjem desetletju, ko se je razvila sodob-
na molekularna genetika. Z novimi metoda-
mi in tehnikami molekularne genetike je
bilo mogoce ugotoviti, da je prav vsaka vrsta
raka genetska bolezen. Vendar pa je majhen
deleZ vseh rakavih obolenj dednih. Razlika
med sporadi¢nimi in dednimi oblikami raka
je v tem, da pri sporadi¢nih oblikah raka
mutacije nastanejo v somatskih celicah kasne-
je v Casu Zivljenja posameznika, pri dednih
oblikah raka pa so mutacije v nekaterih odgo-
vornih genih nastale Ze v preteklosti v spol-
nih celicah predhodnikov, ki so jih nato
prenasali na svoje potomce. Po dosedanjih
spoznanjih sta v razvoj raka vkljuceni vsaj dve
skupini genov, onkogeni in tumorsko zaviral-
ni geni.

Onkogeni so mutirane oblike ¢loveskih
celi¢nih genov, protoonkogenov, ki so najpo-
gosteje vkljuceni v prenos signalov ali urav-
navanje izraZanja genov. Skupno vsem
onkogenom je, da mutacije v teh genih vodi-
jo do dodatnih dejavnosti oz. povecajo
dejavnost njihovih beljakovin, kar povzroci
nenadzorovano celi¢no delitev. Onkogeni
delujejo prevladovalno (dominantno), kar
pomeni, da je prekomerna aktivnost enega
samega alela (ene kopije gena) dovolj, da se
pospesi delitev celice, cemur sledi klonalna
ekspanzija te celi¢ne linije. Onkogeni deluje-
jo na vseh ravneh biokemijskih procesov,
vkljucujo¢ hormone, receptorje, encime in
transkripcijske dejavnike. Do sedaj je bilo
odkritih Ze veliko onkogenov, vendar so le
nekateri med njimi pomembni v zacetni
stopnji nastanka tumorjev. Znana je le nepo-
sredna povezava med protoonkogenom RET
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in nekaterimi boleznimi, saj so podedovane
mutacije v protoonkogenu RET povezane
s tremi oblikami dednega rakavega sindroma,
poznanega kot multipla endokrina neoplazi-
ja tipa 2 (MEN2A, MEN2B in FMTC - angl.
Familial Medular Thyroid Carcinoma), muti-
rani ali heterozigotno deletirani gen RET pa
povzroci tudi avtosomno dominantno obliko
Hirschsprungove bolezni (2).

Tumorsko zaviralni geni kodirajo razno-
liko skupino beljakovin, ki po $tevilnih meha-
nizmih negativno uravnavajo celi¢no rast in
razvoj. Tumorsko zaviralni geni delujejo rece-
sivno, kar pomeni, da morata biti mutirana
oba alela gena, da izgubijo svojo normalno
vlogo pri negativnem uravnavanju celi¢ne
rasti in razvoja. Do sedaj poznani mehaniz-
mi nastanka raka kaZejo na to, da se v tumor-
jih pri ¢loveku geni bolj pogosto izgubijo
(tumor supresorski geni) kot aktivirajo (on-
kogeni), kar pomeni, da so tumorsko zaviral-
ni geni pomembnejsi pri nastajanju tumorjev.
Vecina do sedaj odkritih tumorsko zaviralnih
genov je celo bolj pomembnih pri nastanku
dednih in sporadi¢nih oblik raka, kot je bilo
mogoce slutiti na zacetku raziskav.

Do sedaj je bilo odkritih in karakterizira-
nih priblizno 30 razli¢nih tumorsko zaviral-
nih genov, ki so povezani z druzinskimi
rakavimi sindromi pri ljudeh. Ti sindromi
vkljucujejo: dedne oblike retinoblastoma, sin-
drom WAGR/Denys-Drash (Wilmsov tumor),
sindrom Li-Fraumeni, druZinsko adenomatoz-
no polipozo, nevrofibromatozo tip 1 in tip 2,
sindrom von Hippel-Lindau, dedni nepolipoz-
ni rak Sirokega crevesa in danke, druzinski rak
dojke in jajénika, druzinsko obliko raka pro-
state, sindrom nevoidnih bazalnih celic (3).

KNUDSONOVA DVOSTO-
PENJSKA HIPOTEZA
O NASTANKU RAKA

Ze v zgodnjih sedemdesetih letih, dolgo pred
tem, ko je bilo mogoce teorijo potrditi na
molekularnogenetski ravni, je $vedski znans-
tvenik Alfred Knudson predpostavil model
nastanka raka, ki je temeljil na tumorsko
zaviralnih genih. Opazoval je epidemioloske
znacilnosti bolnikov z retinoblastomom.
V druZinah, v katerih je Ze bila navzoca ta red-
ka oblika ocesnega raka, so otroci zbolevali
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mlajsi kot otroci iz tistih druZin, kjer te bolez-
ni ni bilo. Ta spoznanja so vodila Knudso-
na, da je postavil dvostopenjsko hipotezo
o nastanku raka. Hipoteza predpostavlja, da
pri sporadi¢ni (nedruZinski) obliki bolezni
nastaneta dve spontani mutaciji, vsaka na
enem alelu istega tumorsko zaviralnega gena
znotraj ene celice, kar se le redko zgodi. Pri
druzinski obliki bolezni pa je ena podedova-
na mutacija v tumorsko zaviralnem genu zZe
navzoca v vseh celicah, kar pomeni, da mora
nastati le e ena mutacija na drugem alelu
istega gena v eni sami celici, da se proces
nastanka tumorja lahko za¢ne. Da se bo zgo-
dil ta dogodek, je dosti bolj verjetno, zato se
druzinska oblika bolezni pojavi v zgodnejsi
Zivljenjski dobi. Celica, ki ima inaktivirana oba
alela kriticnega tumorsko zaviralnega gena,
se zacne nenadzorovano deliti in lahko posta-
ne maligna. V nasprotju z onkogeni, ki delu-
jejo dominantno, delujejo tumorsko zaviralni
geni recesivno. Potrebna je mutacija v obeh
alelih istega tumorsko zaviralnega gena, da
lahko pride do razvoja bolezni, oziroma en
normalni alel gena $e prepreCuje in zavira
zaCetek procesa nastanka raka. Zaradi te
lastnosti so take gene imenovali tumorsko
zaviralni (supresorski) geni (4).
Knudsonova teorija je bila v novejSem
Casu potrjena in le nekoliko dopolnjena. Opa-
Zeno dejstvo, da podedovana heterozigot-
nost za mutacijo $e ni zadosten pogoj za
razvoj bolezni, namre¢ kaZe na to, da je
v kancerogenezo vkljuCenih ve¢ razli¢nih
genov. Spoznanje, da imajo doloceni tumor-
ji pri dednih rakavih sindromih mutacije
v istih genih kot enaki sporadi¢ni tumorji
v zgodnji fazi razvoja, je vodilo do zakljucka,
daje verjetno inaktivacija teh genov klju¢na
za zaCetek in razvoj dolocenih neoplazem.
Vogelstein in Kinzler sta pred kratkim pred-
stavila koncept genov »vratarjev«. Inaktivaci-
ja teh genov naj bi bila potrebna za prestop
genetskega praga neoplasticnega procesa
v danem tkivu. Ko je enkrat gen vratar inak-
tiviran (tumorsko zaviralni gen) ali aktiviran
(protoonkogen) v celici, se zgodi klonalna eks-
panzija, ki ji sledijo Stevilni genetski dogodki.
Vecina druZinskih rakavih bolezni vkljucuje
podedovano mutacijo v tumorsko zaviral-
nem genu, ki verjetno predstavlja zacetek pro-
cesa nastanka raka, tej pa sledi cela vrsta

delecijskih in mutacijskih dogodkov v drugih
tumorsko zaviralnih genih in onkogenih.
Mutacija v enem samem tumorsko zaviral-
nem genu, ki nosi podedovano mutacijo,
verjetno sprozi niz nadaljnjih mutacij, ki
vodijo do neoplasti¢nega fenotipa v Stevilnih
dednih oblikah raka (5).

DEDNE OBLIKE RAKA SIROKE-
GA CREVESA IN DANKE

Rak Sirokega Crevesa in danke je genetsko
heterogena bolezen. Molekularne osnove za
vecino vrst tega raka $e niso poznane, vendar
pa je na osnovi druzinskih anamnez, klinic-
nih ugotovitev in molekularnogenetskih
raziskav popolnoma jasno, da je doloCen
delez rakov Sirokega ¢revesa in danke deden.

Priblizno 5% rakov $irokega crevesa in
danke je dednih. Najpogostej$i med njimi je
dedni nepolipozni rak Sirokega Crevesa in
danke (angl. Hereditary Non-Polyposis Colorec-
tal Cancer — HNPCC), ki zavzema od 1% do
4% vseh dednih rakov Sirokega ¢revesa in dan-
ke. Drugi najpogostejsi je druzinska adenoma-
tozna polipoza (angl. Familial Adenomatous
Polyposis — FAP), ki prizadene priblizno vsa-
kega stotega bolnika z rakom $irokega Creve-
sa in danke. Obstajajo pa tudi Se Stevilne
manj pogoste oblike dednega raka Sirokega Cre-
vesa in danke, kot so Peutz-Jeghersov sindrom,
druzinska juvenilna polipoza, zmanj$ana obli-
ka druZinske adenomatozne polipoze (angl.
Attenuated form of FAP — AFAP) in Turcotov
sindrom (6).

Prva zelo pomembna stopnja pri obrav-
navanju bolnikov z rakom $irokega Crevesa in
danke je ugotovitev navzoénosti specifi¢ne-
ga dednega sindroma, kajti razli¢ni sindromi
morajo biti z vec vidikov razli¢no obravnava-
ni. Prekrivanja v klini¢nih znacdilnostih med
dednimi sindromi v¢asih oteZujejo postavlja-
nje pravilne diagnoze. V nadaljevanju bomo
zato obravnavali fenotipske in genotipske
znacilnosti posameznih dednih sindromov in
njihovo razlo¢evanje od najpogostejse dedne
predispozicije za rak Sirokega Crevesa in dan-
ke, to je dednega nepolipoznega raka Siroke-
ga Crevesa in danke — HNPCC ali sindroma
Lynch.
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FENOTIPSKO IN GENOTIPSKO
RAZLIKOVANJE DEDNIH SIN-
DROMOV RAKA SIROKEGA
CREVESA IN DANKE

Druzinska adenomatozna
polipoza

V preteklem stoletju je veljalo prepricanje, da
je druzinska adenomatozna polipoza (FAP)
edina dedna predispozicija za rak Sirokega Cre-
vesa in danke. Deduje se avtosomno domi-
nantno. Zgodovinsko osredotoCenje na FAP
ni presenetljivo, saj je zaradi njegovega izra-
zitega fenotipa, stotine ali tiso¢e adenomatoz-
nih polipov po Sirokem cCrevesu in danki,
diagnostika sorazmerno enostavna. Polipi se
pojavijo Ze v otro$tvu, vsaj eden od polipov
se brezpogojno spremeni v rak, obi¢ajno do
39. leta Zivljenja, Ceprav niso redki primeri
raka tudi pri najstnikih in mladih odraslih.
Ceprav FAP predstavlja pravzaprav le majhen
del dednega raka Sirokega Crevesa in danke,
pa je ta sindrom predstavljal klinikom in
raziskovalcem paradigmo za dedno obliko
raka. Molekularnogenetske raziskave bolni-
kov s FAP so omogocile postavitev sedaj splo-
$no sprejetega vecCstopenjskega modela
karcinogeneze, v katerem vrsta genetskih
dogodkov povzroci morfoloske spremembe
normalne ¢revesne sluznice preko adeno-
matoznih sprememb do invazivnega raka
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(slika 1). To delo je vodilo do prepoznanja in
kloniranja kriti¢nega gena za nastanck FAP
na kromosomu 5q21 (7, §). Gen je po svojem
nacinu delovanja tumorsko zaviralni gen, ki
so ga imenovali APC (angl. Adenomatous
Poliposis Coli). Posamezniki, ki podedujejo
mutacijo na enem alelu gena APC, imajo
skoraj 100 % verjetnost, da mladi zbolijo za
rakom.

Druga oblika FAP je Gardnerjev sindrom.
Zanj so znacilne Se ciste povrhnjice koze,
novotvorbe na kosteh spodnje ¢eljusti, priro-
jena hipertrofija pigmentnega epitelija mrez-
nice, desmoidni tumorji v trebuhu, mozganski
tumorji, polipi fundi¢nih Zlez Zelodca in
adrenalni adenomi (6).

Dedni nepolipozni rak Sirokega
érevesa in danke ali Lynch sindrom

Veliko raziskovalne pozornosti predvsem
genetikov je bilo usmerjene v dominantno
podedovano dovzetnost za nastanek raka
Sirokega ¢revesa in danke, katere znacilnost
je odsotnost velikega $tevila polipov kolona
in se zato imenuje dedni nepolipozni kolorek-
talni rak (HNPCC). Prav za to obliko raka je
bilo najvec ugibanj o prispeveku dednosti in
okolja. Ker je bil Henry Lynch eden redkih
raziskovalcev, ki so bili prepri¢ani, da dednost
igra najpomembnejSo vlogo v druZinah s to
obliko raka, so HNPCC-sindrom imenovali
tudi sindrom Lynch. Sindrom Lynch je raz-

NORMALNO RIZICNA ADENOM KARCINOM
SIROKO SLUZNICA
CREVO
APC APC K-ras DCC p53
mutacija na mutacija ng akfivacija inaktivacija mutacije v Stevilnih drugih genih
enem alelu gena obeh alelih gena gena (izguba) genov

Slika 1. Vecstapenjski model kancerogeneze Sirokega crevesa in danke (po Fearon in Vogelstein, 1990) (27). Cela vrsta genetskih
dogodkov, v katero so vkijuceni geni APC, K-ras, DCC, p53, vodi do spremembe normalne Crevesne sluznice preko predrakavih spre-

memb do invazivnega raka.
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deljen v dve glavni obliki. Pri sindromu
Lynch I je prizadeto le Siroko ¢revo in dan-
ka, pri sindromu Lynch II so navzoci tudi
tumorji izven tega predela. Prevladuje prok-
simalna lokacija tumorjev Sirokega ¢revesa in
danke, pogosti so sinhroni (vec so¢asnih pri-
marnih tumorjev) in metahroni (primarni
tumorji s asovnim zamikom) tumorji. Lynch
II vkljucuje tudi rak endometrija, jaj¢nika,
seCevoda in ledvi¢nega meha. Zdaj velja, da
je nepolipozni sindrom najbolj razsirjena
oblika dednega raka Sirokega ¢revesa in dan-
ke, ki prizadene (po razli¢nih podatkih) vsa-
kega 400. do 2000. posameznika in tako
predstavlja eno najpogostejsih dednih bolez-
ni nasploh. Penetranca bolezni je 80-90 %.
Variantna oblika sindroma HNPCC je sindrom
Muir-Torre, ki vkljucuje adenome in karcino-
me lojnic in keratoakantome koZe (6).

Leta 1989 sta se zdruzili skupini razisko-
valcev, ki sta jih vodila Bert Vogelstein (ZDA)
in Albert de la Chapelle (Finska), da bi sku-
paj poskusali dokazati, da imajo druZine
s HNPCC-sindromom zares podedovano pre-
dispozicijo za nastanek raka Sirokega crevesa
in danke. Po stirih letih, potem ko so testira-
li ve¢ kot 300 razli¢nih genetskih oznaceval-
cev, so nasli genetsko povezavo med bolniki
iz dveh velikih druzin s HNPCC-sindromom
in genetskim oznacevalcem na kromosomu 2.
To je pomenilo, da gen za HNPCC leZi blizu
tega oznacevalca (9, 10). Raziskovalci so tudi
opazili, da se DNA normalnega tkiva in DNA
tumorja bolnika v druzinah s HNPCC razliku-

je v dolZini ponavljajo¢ih se DNA-zaporedij na
Stevilnih kromosomih. Ta fenomen se imenu-
je mikrosatelitna nestabilnost (angl. Microsa-
tellite Instability — MSI) in je pokazatelj napak
v genih, ki skrbijo za to, da se popravljajo napa-
ke, ki normalno nastajajo pri podvojevanju (re-
plikaciji) DNA. To pa pomeni, da so geni, ki
so vkljué¢eni v HNPCC-sindrom, geni, ki skr-
bijo za to¢nost podvojevanja DNA. To spoz-
nanje je vodilo do dramati¢nega odkritja
popolnoma nove vrste genov, ki so vkljuceni
v proces nastanka raka pri ¢loveku. Vsak od
teh genov ima evolucijske korenine v DNA
popravljalni poti MutHLS pri bakterijah in
kvasovkah. Do sedaj so odkrili sedem genov,
ki oc¢itno sodelujejo pri DNA-popravljal-
nih mehanizmih pri ¢loveku, in vsaj Stirje
(hMSH2, hMLH1, hPMS1, hPMS2) so poveza-
ni s HNPCC-sindromom (11-14). Ta odkritja
so odprla nove moznosti za delo z druZinami,
prizadetimi s sindromom dednega nepoli-
poznega raka Sirokega ¢revesa in danke.
Pomembno je torej, da odkrijemo ¢im vec
takih druZin. Razlikovanje med FAP in
HNPCC je, zaradi Ze prej omenjenih fenotip-
skih znacilnosti, dokaj enostavno. Nasprotno
pa so klini¢ne znacilnosti HNPCC podobne kli-
ni¢nim znacilnostim sporadi¢nih primerov
raka Sirokega crevesa in danke in diagnoza
HNPCC temelji le na druzinski zgodovini
bolezni. Za poenoteno diagnostiko HNPCC sin-
droma je Mednarodna skupina za HNPCC
(iz angl. International Collaborative Group on
HNPCC - ICG-HNPCC) predlagala naslednje

o

i ﬁgu%k o

Slika 2. Avtosomno dominantno dedovanje v druZini z dednim nepolipoznim rakom Sirokega crevesa in danke (HNPCC). Krogci
predstavijajo Zenski, kvadratki pa moski spol. Crno obarvani simboli predstavijajo bolne, precrtani simboli pa umrle clane druZine.
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minimalne kriterije za prepoznavanje druZin
s HNPCC:

e trije ali ve¢ sorodnikov z rakom Sirokega
Crevesa in danke, od katerih je eden sorod-
nik prvega reda ostalima dvema;

* rak prizadene vsaj dve generaciji;

* vsaj en primer raka mora biti diagnostici-
ran do 50. leta starosti (slika 2).

Da ne bi zgresili katere od druzin s HNPCC,
je priporocljivo, da se obravnava tudi druzi-
ne, ki ne doseZejo vseh nastetih kriterijev. Pri
teh druzinah ostaja glavni kriterij zgoden
pojav bolezni (15). V novejSem casu, po
odkritju genov, povezanih s HNPCC-sindro-
mom, ima velik pomen pri prepoznavanju
druzin s HNPCC molekularnogenetska ana-
liza.

Zmanjsana oblika druzinske
adenomatozne polipoze (AFAP)

ZmanjSana oblika druZinske adenomatozne
polipoze (AFAP) je dedna predispozicija za
katero so znacdilni obicajni, pa tudi ploscéati
(ravni) adenomi, ki prevladujejo v proksimal-
nem delu kolona. Razlika s FAP je tudi v Ste-
vilu polipov, ki jih je pri zmanjSani obliki FAP
le nekaj (5-10), zelo redko jih je ve¢ kot sto.
Rak Sirokega ¢revesa in danke se v primerja-
vi s klasi¢cnim FAP pojavi v kasnejSem Zivljenj-
skem obdobju, v povpredju pri 55. letu starosti.
Za bolezen so znacilni tudi polipi fundi¢nih
7Zlez Zelodca in adenomi dvanajsternika. Nasta-
nek bolezni je povezan z APC-genom, vendar
so pri tej obliki FAP mutacije pogosteje prisot-
ne v zaCetnem predelu gena (bliZje koncu 5'),
kar omogoca razlikovanje med FAP in AFAP.
Dedovanje je avtosomno dominantno (6).

Turcotov sindrom

Dedovanje Turcotovega sindroma je verjet-
no avtosomno recesivno, Ceprav v nekaterih
druzinah izgleda tudi avtosomno dominant-
no. Znacilnost bolezni so adenomi ¢revesa, ki
jih je lahko od priblizno 50 do ve¢ kot 100. Rak
Sirokega Crevesa in danke se razvije v mlado-
sti. Ker so z boleznijo povezani tudi tumorji
mozganov, je mozna zamenjava z Gardnerje-
vim sindromom. Z molekularnogenetskimi
raziskavami so ugotovili, da je Turcotov sin-
drom, pri katerem prevladujejo multiform-
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ni glioblastomi, povezan z mutacijami v genih,
ki so okvarjeni tudi pri HNPCC-sindromu
(hMLH1, hMSHZ2, hPMS2), medtem ko je Tur-
cotov sindrom, pri katerem prevladujejo
meduloblastomi v malih moZganih, pove-
zan z mutacijami v APC-genu (16).

Juvenilna polipoza Sirokega
érevesa

Polipi pri tej bolezni so hamartomski, pojavi-
jo se v Sirokem in tankem Crevesu. Rak Cre-
vesa in danke se lahko razvije Ze v otro$tvu,
s kolonoskopijo je, tako kot pri FAP in Turco-
tovem sindromu, treba zaceti Ze v otrostvu (pri
starosti 10 do 12 let). Dedovanje bolezni je
avtosomno dominantno. Pri bolnikih z juve-
nilno polipozo Sirokega crevesa so odkrili
podedovane mutacije v genu PTEN (angl.
Protein-Tyrosine-Phosphatase), ki je tumorsko
zaviralni gen na kromosomu 10923 (17, 18) in
v tumorsko zaviralnem genu SMAD4 (19).

Sindrom Peutz-Jeghers

Znacilni so hamartomski polipi Zelodca ter tan-
kega in Sirokega Crevesa. Rak se lahko razvije
na Zelodcu, tankem in Sirokem Crevesu, kakor
tudi na jajénikih in testisih. Znacilen je tudi
pojav melaninskih pigmentacij na koZi in sluz-
nici. Dedovanje je avtosomno dominantno.

Analiza genetske vezavnosti v Sestih dru-
Zinah s sindromom Peutz-Jeghers (P]S) je
potrdila povezavo s kromosomom 19p13.3, kjer
je navzo¢ novoodkriti gen, ki je odgovoren, ¢e
je mutiran, za razvoj PJS. Podedovane muta-
cije v tem genu, ki so ga imenovali STK11, so
nasli pri vseh $estih druZinah. Analiza haplo-
tipov je pokazala, da je STK11 tumorsko zavi-
ralni gen (20).

POMEN MOLEKULARNOGE-
NETSKE DIAGNOSTIKE DEDNIH
RAKOV SIROKEGA CREVESA IN
DANKE

Odkritje Stevilnih genov, ki so povezani
z nastankom dednih oblik raka Sirokega Cre-
vesa in danke, je omogocilo ugotavljanje
dednih predispozicij za razvoj teh bolezni na
molekularnogenetskem nivoju. Odkritje
mutacij v genih, odgovornih za razvoj posa-
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meznih sindromov, v druZinah, pri katerih
druzinske anamneze kaZejo na navzocnost
dednih rakavih sindromov, ima velik pomen
za posamezno druZino kakor tudi za SirSo
druzbo. Za posamezno druZino pomeni pozi-
tivna molekularnogenetska analiza (odkritje
podedovane patogene mutacije) potrditev
diagnoze dednega raka Sirokega Crevesa in
danke. To pa ima pomemben vpliv na nadalj-
nje obravnavanje in zdravljenje bolnika, saj
veliko posameznikov s podedovano mutaci-
jo razvije Stevilne tumorje. Na primer, bolni-

ca, z nepolipoznim rakom Sirokega ¢revesa in
danke in odkrito podedovano mutacijo v genu
hMSH2, ima zelo veliko verjetnost, da se ji raz-
vije tudi rak endometrija. Odkrita mutacija
v druzini pomeni tudi moznost genetskega
testiranja pred pojavom simptomov in s tem
ugotavljanja Se zdravih, vendar ogroZenih
druzinskih &anov. Ce se $e zdravi posamez-
niki po genetskem posvetovanju odlocijo za
genetsko analizo in se pri njih odkrije nav-
zocnost mutacije, morajo biti vkljuéeni v pre-
ventivne programe. Ti programi vkljucujejo
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Slika 3. Molekularnogenetska potrditev diagnoze v druzZini z dednim polipoznim rakom Sirokega crevesa in danke (FAP). Genetska
analiza je bila opraviiena pri vseh Se Zivecih clanih druzine. Slika predstaviia gelsko elekiroforezo dela gena APC, ki je v fej druZini
mutiran. Krogci predstavijajo Zenski, kvadratki moski spol. Crmo obarvani simboli predstavijajo bolne, precttani simboli pa umrle clo-

ne druZine. Pri bolnih clanih druZine zaradi navzocnosti mutaciie na enem alelu gena ni prislo do cepitve DNA z restrikciisko endonu-

Kleazo.
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psihosocialno skrb in obdobne preglede
za zgodnje odkrivanje bolezni. Zgodnje
odkrivanje bolezni je povezano z mozZnostjo
preprecevanja razvoja bolezni in zato tudi
z uspe$nej$im zdravljenjem (21).

V populacijskem smislu pa molekularno-
genetska analiza omogoca ugotavljanje inci-
dence posamezne patologije in izdelavo
nacionalnih registrov dednih rakov Sirokega
Crevesa in danke. S pomodjo registrov je
omogoceno spremljanje druZin in aplikacija
novih spoznanj za zgodnje odkrivanje in
uspe$no zdravljenje ogrozenih druzinskih
¢lanov tudi v prihodnosti. Odkrivanje bolez-
ni v zgodnejsih stadijih pomeni tudi zmanj-
$anje stroSkov zdravljenja in zmanj$anje
umrljivosti zaradi raka (22).

MOLEKULARNOGENETSKA
DIAGNOSTIKA DEDNEGA
NEPOLIPOZNEGA RAKA SIRO-
KEGA CREVESA IN DANKE

V SLOVENUI

V Laboratoriju za molekularno genetiko Insti-
tuta za patologijo MF v Ljubljani izvajamo
molekularnogenetsko analizo v druZinah, ki
z ozirom na druZinsko anamnezo pretezno
izpolnjujejo kriterije za dedni nepolipozni rak
Sirokega Crevesa in danke. Na drugi strani pa
prepoznavamo HNPCC-druzine tudi na osno-
vi izklju¢no molekularnogenetskega pristopa.
Z ugotavljanjem mikrosatelitne nestabilnosti
v tumorjih Sirokega Crevesa in danke in
nadaljnjo mutacijsko analizo v genih DNA-po-
pravljalnega mehanizma (hMSH1 in h(MLH?2),
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smo tako dolocili, da je incidenca HNPCC-sin-
droma v slovenski populaciji vsaj 1 na 1700.
Z molekularnogenetskimi analizami smo
tako potrdili nekatere in prepoznali nove
slovenske druzine s HNPCC in FAP sindro-
mom (23-26) (slika 3). To nam je omogodi-
lo, da smo zdravnikom in ¢lanom druZin
z dednimi predispozicijami za rak Sirokega
¢revesa in danke posredovali ve¢ informacij
o vlogi in pomenu molekularnogenetske
diagnostike. Ponudili smo mozZnost genetske
analize pred pojavom simptomov in v sode-
lovanju z Gastroenterolosko interno kliniko
v Ljubljani tudi preventivne programe v smi-
slu obdobnih pregledov druZinskih ¢lanov
s podedovano mutacijo.

ZAKLJUCEK

Dedni raki Sirokega Crevesa in danke so
genetsko heterogene bolezni. Se vedno je
veliko genov povezanih z nastankom teh
bolezni, ki pa $e niso bili odkriti. Z doseda-
njim znanjem tako lahko na primer odkrije-
mo mutacije pri vecini bolnikov z druZinsko
adenomatozno polipozo in le pri 30-40% dru-
Zin z dednim nepolipoznim rakom $irokega
¢revesa in danke. Molekularnogenetska diag-
nostika je smiselna v obeh primerih, saj je
dedni nepolipozni rak irokega ¢revesa in dan-
ke najpogostejsa oblika vseh dednih rakov ¢re-
vesja in ena najpogostejsih dednih bolezni
nasploh. Z odkritjem podedovane mutacije se
namre¢ v vsaki posamezni druZini odpre
moznost za genetsko testiranje pred pojavom
simptomov, zgodnje odkrivanje bolezni in
uspesno zdravljenje.
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