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IZVLECEK

Izhodisc¢e: Zadnjih nekaj let se v genetskih ambulantah soocamo
s pogostejsimi napotitvami bolnikov z rakom na genetsko
obravnavo. [zvid genetskega testiranja je namre¢ pri bolnicah

z epitelijskim nemucinoznim rakom jajénikov/jajcevodov/
primarnim peritonealnim seroznim karcinomom (PPSC) in
bolnikih z metastatskim rakom prostate/pankreasa/dojk lahko
zelo pomemben za nacrtovanje zdravljenja z zaviralci poli(AD-
P-riboza)-polimeraze (PARP). Ker se z obravnavo obi¢ajno
mudi, smo izdelali dve klini¢ni poti, ki omogoc¢ita tem bolnikom
prednostno obravnavo.

Namen: Namen raziskave je bil ugotoviti, ali se tevilo predno-
stnih napotitev pribolnikih z rakom, ki potrebujejo genetski izvid
zanacrtovanje zdravljenja, s Casom spreminja. Na primeru raka
jajénikov smo zeleli oceniti stopnjo odkrivanja patogenih razlicic/
verjetno patogenih razli¢ic (PR/VPR) v pregledovanih genih

in raziskati razlike med nosilkami genetskih okvar in tistimi, ki
zarodnih PR/VPR nimajo.

Metode: Na Oddelku za onkolosko klini¢no genetiko na Onko-
loskem institutu Ljubljana (OIL) smo opravili analizo podatkov
o §tevilu vseh prednostnih napotitev na genetsko svetovanje in
testiranje od leta 2016 do leta 2020. Analizirali smo tudi podatke
vseh napotenih bolnic z epitelijskim nemucinoznim rakom
jajénikov/jajcevodov/PPSC, ki so bile testirane med letoma 2016
in 2020. Za analizo podatkov smo uporabili program MS Excel,
Joinpoint Regression in IBM SPSS.

Rezultati: Raziskava je pokazala, da stevilo prednostnih
napotitev bolnikov, ki potrebujejo genetski izvid za nac¢rtovanje
zdravljenja, z leti narasca. Napotitve bolnic z epitelijskim nemu-
cinoznim rakom jajénikov/jajcevodov/PPSC so zacele narascati
marca 2019 s trendom 7,7-odstotnega letnega prirastka. Od vseh
772 bolnic z epitelijskim nemucinoznim rakom jajénikov/jajce-
vodov/PPSC, napotenih med letoma 2016 in 2020, smo testirali
735 zensk in pri 206 (28 %) odkrili PR/VPR v panelu pregle-
dovanih genov. Stopnja detekcije PR/VPR, gledano le za gena
BRCA1/2, je 23-odstotna. Med vsemi diagnosticiranimi PR/
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VPR predstavljajo okvare na genih BRCA1/2 83 % vseh najdb.
Zenske, ki so nosilke PR/VPR, v povpredcju zbolijo v starosti
56,4 leta in zbolijo povprec¢no 4.4 leta prej kot nenosilke (p <
0,001). V preteklosti, torej pred uvedbo testiranja za zdravljenje,
26,5 % nosilk z negativno druzinsko anamnezo ne bi zaznali,

saj so smernice testiranje priporocale le pri bolnicah s pozitivno
druzinsko anamnezo.

Zakljucek: Pri¢ujoc¢a analiza potrjuje pomen prednostnega
genetskega presejanja bolnikov, ki potrebujejo izvid za nacrto-
vanje zdravljenja. Nove klini¢ne poti, ki jih opisujemo v ¢lanku,
omogocajo hitro in kakovostno obravnavo ter pravoc¢asno in
strokovno predajo rezultatov. Prav tako pri bolnikih z rakom
omogocajo informirano odloc¢anje o genetskem testiranju in so-
odlocanje o preventivnih ukrepih pri njihovih krvnih sorodnikih.

Kljuc¢ne besede: epitelijski nemucinozni rak jajénikov, epitelij-
ski nemucinozni rak jajcevodov, primarni peritonealni serozni
karcinom/PPSC, prednostna napotitev, genetsko testiranje,
BRCA1/2

ABSTRACT

Starting point: In the last few years, genetic services have faced
increased referral rates of cancer patients for genetic counselling.
The results of genetic testing in patients with epithelial non-muci-
nous ovarian / fallopian tube cancer / primary peritoneal serous
carcinoma (PPSC) and in patients with metastatic prostate /
pancreatic / breast cancer can be very important for planning
treatment with poly adenosine diphosphate-ribose polymerase
(PARP) inhibitors. Because time is of the essence in such cases, we
have developed two clinical pathways that allow these patients to
receive priority treatment.

Aim of study: The aim of the study was to determine whether the
number of priorily referrals for cancer patients who need a genetic
test for treatment purposes has changed over time. For ovarian
cancer patients, we wanted to assess the detection rate of pathogenic
variants / likely pathogenic variants (PV/LPV) in genes, that were
analysed and to investigate the differences between carriers of
genetic defects and those who do not have germline PV/LPVs.

Methods: At the Department of Oncological Clinical Genetics at
the Institute of Oncology Ljubljana (OIL), we analysed data on the
number of all priority referrals for genetic counselling and testing
from 2016 to 2020. We also analysed medical data of all referred
patients with epithelial non-mucinous ovarian / fallopian tube /
PPSC cancer, who were tested between 2016 and 2020. We used
MS Excel, Joinpoint Regression and IBM SPSS programmes.

Results: Our study showed that the number of priority referrals of
patients, who need genetic testing for treatment planning is incre-
asing over the years. The number of priority referrals of patients
with epithelial non-mucinous ovarian / fallopian tube / PPSC
cancer began to increase in March 2019 with a trend of 7.7% annual
growth. Of all 772 patients with epithelial non-mucinous ovarian /
Sallopian tube / PPSC cancer referred between 2016 and 2020, 735
women were lested and a PV/L.PV was detected using a gene panel
in 206 (28%). The PV/LPV detection rate for BRCA1/2 genes was
23%. Of all diagnosed PV/LPV, those in BRCAI/2 genes account
Jor 83%. Women, who are carriers of PV/LPV developed cancer at
the average age of 56. 4, which is 4.4 years earlier than non-carriers
(p <0.001). 26.5% of patients with a negative family history would
not have been detected in the past, before the introduction of testing
Jor treatment purposes, as the guidelines recommended testing only
in patients with a positive family history.

Conclusion: The present analysis confirms the importance of
priority genetic screening of patients who need a genetic test result
for treatment planning. The new clinical pathways described in

the article enable fast and high-quality assessment and timely and
professional delivery of results. They also enable informed decisio-
n-making on genetic testing in cancer patients and co-decision-ma-
king on preventive measures in their blood relatives.

Keywords: epithelial non-mucinous ovarian cancer, epithe-
lial non-mucinous ovarian cancer, primary peritoneal
serous carcinoma / PPSC, priority referral, genetic testing,
BRCA1/2

uvoD

Kljub napredku v medicini je rak jajénikov Zal Se vedno ve¢inoma
odkrit v napredovalih stadijih (stadij ITI, IV). Petletno preZivetje
bolnic z epitelijskim rakom jajénikov je le okoli 40-odstotno (1).
Pribolnicah se v priblizno 70 % bolezen ponovi v treh letih po
zaklju¢enem primarnem zdravljenju. Ponavljajoci se neoperabilni
rak jajénikov je praviloma neozdravljiv, vec¢ina bolnic prejme vec
dodatnih linij sistemskega zdravljenja s kemoterapijo. Zadnja leta
nam genetske analize omogocajo, da lahko stevilnim bolnicam
ponudimo nova tar¢na zdravljenja, njihovim svojcem pa ustrezno
genetsko obravnavo in preventivne ukrepe.

Znano je, da je verjetnost prisotnosti patogenih razlicic (PR/
VPR) v genih BRCA1/2 pri epitelijskem raku jajénikov vec kot
10-odstotna. Pri najpogostejsem histoloskem tipu raka jajénikov
(serozni adenokarcinom visokega gradusa) je ta verjetnost
najvecja, po podatkih iz literature med 13 % in 22 % (2,3).

PR/VPR v genih BRCA1/2 so lahko prisotne vvseh celicah
telesa (zarodne razlic¢ice) ali pa omejene zgolj na tumorsko tkivo
(tumorske oziroma somatske razlic¢ice), zato lahko genetsko
testiranje opravimo iz tumorskega in/ali zdravega tkiva (4).
Raziskavi Study 19 in SOLO-2 sta prvi dokazali, da imajo bolnice
s PR/VPR v genih BRCA 1/2, ki so bile zdravljene z olaparibom,
znacilno daljse prezivetje brez napredovanja bolezni v primer-
javi z bolnicami, ki so prejemale placebo (11,2 meseca proti 4,3
meseca; HR 0,18; p < 0,0001 in 19,1 meseca proti 5,5 meseca; HR
0,30; p < 0,0001), medtem ko ni bilo znacilnih razlik v celoku-
pnem prezivetju (5,6).

Na Onkoloskem institutu Ljubljana (OIL) smo Ze oktobra 2014
zaceli genetsko svetovati in testirati vse bolnice s ponovitvijo
seroznega raka jajénikov, jajcevodov ali primarnega peritoneal-
nega seroznega raka (PPSC) ne glede na druzinsko anamnezo,
starost ob diagnozi ali center onkoloskega zdravljenja (OIL ali
UKC Maribor). V tem letu je bilo namrec¢ bolnicam, ki so nosilke
PR/VPR vgenih BRCA1 ali BRCAZ2, prvic na voljo zdravljenje z
zdravilom Lynparza® (olaparib) v sklopu so¢utne rabe.

V skladu z novo indikacijo za testiranje bolnic z rakom jajénikov
smo izdelali klini¢no pot obravnave teh bolnic zato, da bi lahko
vsem pravoc¢asno omogocili genetski izvid (7). Nasa dejavnost

se je tako prvic srecala z indikacijo za testiranje, kjer je izvid
pomemben za sistemsko zdravljenje. Prav tako smo morali
poskrbeti, daje bil izvid pripravljen pravoc¢asno, obic¢ajno v

nekaj tednih. Leta 2016 je bilo v Sloveniji odobreno financiranje
zdravljenja z zdravilom Lynparza® pri Zavodu za zdravstveno za-
varovanje Slovenije, najprej pri bolnicah s ponovitvijo seroznega
raka jajénikov, jajcevodov ali PPSC, ki so nosilke PR/VPR v genih
BRCAT1 ali BRCA2. Indikacije so se pozneje $e nekoliko spre-
minjale glede na izsledke raziskav in temu smo tudi prilagajali
klini¢no pot. Vzpostavili smo sodelovanje OIL in Univerzitetnega
klini¢nega centra Maribor in v skladu s smernicami (8) omogoc¢ili
vsem slovenskim bolnicam, ki so ustrezale indikacijam za testira-
nje, pravocasen genetski posvet in test.

Pred kratkim smo v Sloveniji zaceli uporabljati olaparib v
primarnem zdravljenju raka jajénikov pri bolnicah s PR/VPR
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v genih BRCA1/2 po zaklju¢enem zdravljenju z operacijo in
kemoterapijo. Raziskava SOLO-1 je namrec pokazala znacilno
daljse prezivetje brez ponovitve bolezni pri bolnicah z PR/VPR v
genih BRCA1/2, ki so prejemale olaparib, v primerjavi s placebom
(56,0 mesecev proti 13,8 meseca; HR 0,33; p < 0,001). Za zdaj Se
ni podatkov o celokupnem prezivetju (9).

Novost pri obravnavi bolnic z rakom jajénikov je tudi ta, da od
leta 2019 opravljamo poleg testiranja na zarodne PR/VPR iz
vzorcakrvi tudi testiranje na somatske PR/VPR iz tumorja. Po
dveh letih socasnega testiranja na zarodne in somatske PR/VPR
smo ugotovili, da je testiranje iz tumorja zelo zanesljivo tudi pri
ugotavljanju PR/VPR, ki je lahko zarodne okvare, in smo temu
prilagodili klini¢no pot, ki jo trenutno uporabljamo (10). Zaradi
optimizacije delovnih procesov smo namrec vzpostavili novo
klini¢no pot genetske obravnave bolnic z epitelijskim rakom
jajénikov, jajcevodov ali PPSC na OIL, kjer najprej opravimo
testiranje tumorja, klini¢ni genetik pa se pozneje glede na izvid in
druzinsko anamnezo lahko odlo¢i za morebitno testiranje Se na
zarodne okvare iz vzorcakrvi.

Kadar bolniki potrebujejo izvid za nac¢rtovanje zdravljenja, se

z obravnavo obic¢ajno mudi, zato moramo bolnikom zagotoviti
ustrezne termine na podlagi izdanih internih napotnic. Na
interni napotnici klinik oznaci, kako hitro potrebuje izvid. Da so
vsi bolniki obravnavani pravoc¢asno, sta izdelani dve klini¢ni poti.
Prva opisuje pot prednostnega genetskega testiranja na zarodne
okvare pribolnikih z metastatskim rakom prostate/pankreasa/
dojk, ki potrebujejo izvid za zdravljenje raka z zaviralci po-
li(ADP-riboza)-polimeraze (PARP) (7). Druga pa je namenjena
obravnavi bolnic z epitelijskim nemucinoznim rakom jaj¢nikov/
jajcevodov/PPSC (10).

KLINIENA POT ZA PREDNOSTNO GENETSKO TESTIRANJE NA
ZARODNE MUTACIJE PRI BOLNIKIH Z METASTATSKIM RAKOM
PROSTATE / TREBUSNE SLINAVKE / DOJK, KI POTREBUJEJO
IZVID ZA ZDRAVLJENJE RAKA S PARP-INHIBITOR]I

Pribolnikih z napredovalim rakom prostate, pankreasa ali napre-
dovalim rakom dojk, ki potrebujejo izvid genetskega testiranjana
zarodne PR/VPR zaradi zdravljenja z zaviralci PARP, je indici-

rano prednostno genetsko testiranje. Pri teh bolnikih prvi posvet
pred genetskim testiranjem opravi lececi internist onkolog.

Pri onkologu bolnik podpise Soglasje za genetsko testiranje na
zarodne mutacije in prejme Vprasalnik o druzinski anamnezi za
izris rodovnika (ki ga mora posredovati Ambulanti za onkolosko
genetsko testiranje) ter informativno gradivo. Onkolog izpolni
Napotnico za molekularno genetsko preiskavo - genotipizacija
dednih sprememb pri bolnikih z namenom sistemskega zdravlje-
nja ter podpisano soglasje in izpolnjeno napotnico poslje na
Oddelek za molekularno diagnostiko. V UKC Maribor obenem
izdajo $e zunanjo napotnico za OIL. Oddelek za molekularno
diagnostiko opravi genetsko preiskavo in izvid skupaj s soglasjem
poslje v Ambulanto za genetsko svetovanje OI L. Klini¢ni genetik
nato pregleda izvid opravljene genetske preiskave ter preveri
izpolnjen in preverjen Vprasalnik o druzinski anamnezi. Bolnika
se ne glede na rezultat genetskega testiranja povabi na posvet s
klini¢nim genetikom v Ambulanto za genetsko svetovanje, kjer
mu zdravnik preda izvid in izda nadaljnja priporocila zanj in za
svojce (slika 1).

KLINIENA POT GENETSKE OBRAVNAVE BOLNIC Z
EPITELIJSKIM NEMUCINOZNIM RAKOM JAJENIKOV/
JAJCEVODOV/PRIMARNIM PERITONEALNIM SEROZNIM
KARCINOMOM

Ob postavljeni diagnozi epitelijskega nemucinoznega raka
jajénikov, jajcevodov ali PPSC lececi onkolog OIL izda izpolnjeno
interno napotnico za molekularno genetsko preiskavo - genoti-
pizacijo somatskih mutacij iz tumorskega tkiva in prilozi kopijo
histoloskega izvida tumorskega tkiva, odvzetega pri operaciji ali
biopsiji. Onkolog zunaj OIL izda zeleni delovni nalog Zavoda za
zdravstveno zavarovanje Republike Slovenije za molekularno
genetsko preiskavo in izpolnjeno interno napotnico OIL za
molekularno genetsko preiskavo — genotipizacijo somatskih
mutacij iz tumorskega tkiva ter prilozi kopijo histoloskega izvida
tumorskega tkiva, odvzetega pri operaciji ali biopsiji. Onkolog
izda interno napotnico za obravnavo v Ambulanti za onkolosko
genetsko svetovanje, na kateri oznaci stopnjo napotitve »drugo«
in pod opombe zapise, da je Ze narocil genotipizacijo somatskih
mutacij iz tumorskega tkiva. Onkolog obvesti bolnico, dabo le v

Slika 1: Shema klini€ne poti za prednostno genetsko testiranje na zarodne mutacije pri bolnikih z metastatskim rakom prostate/pankrea-

sa/dojke, ki potrebujejo izvid za zdravljenje raka z zaviralci PARP
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primeru pomembnih najdb v tumorju ali v druzinski anamnezi
prejela vabilo Ambulante za onkolosko genetsko svetovanje na
dodatno genetsko obravnavo. Ce tumorsko tkivo za genotipizacijo
somatskih mutacij ni na voljo, onkolog izda interno napotnico

za obravnavo v Ambulanti za onkolosko genetsko svetovanje, na
kateri oznaci stopnjo napotitve »prednostno«. Ce tumorskega
tkiva ni mogoce pridobiti, lahko genotipizacijo somatskih mutacij
izvedemo iz citopatoloskega materiala (maligni ascites, plevralni
izliv ali metastatske bezgavke). V tem primeru klinik poleg
interne napotnice za molekularno genetsko preiskavo izda tudi
interno napotnico na oddelek za citopatologijo OIL, Kjer pripravi-
jo citopatoloski vzorec in ga posljejo na Oddelek za molekularno
diagnostiko OIL. Ce genotipizacija tumorskega tkiva ni uspesna,
bo bolnica prejela vabilo na obravnavo s strani Ambulante za
onkolosko genetsko svetovanje.

Oddelek za molekularno diagnostiko poslje originalne izvide
genotipizacije somatskih mutacij iz tumorskega tkiva napotnemu
onkologu; izvide prenese tudi v bolnisni¢ni informacijski sistem.
Medicinska sestra iz Ambulante za onkolosko genetsko sveto-
vanje obvesti bolnico o prejetju napotnice in ji poslje Vprasalnik
o druzinski anamnezi. [zpolnjen vprasalnik bolnica nato

vrne v Ambulanto za genetsko svetovanje. Po prejetju kopije
izvida genotipizacije somatskih mutacij iz tumorskega tkiva in
izpolnjenega vprasalnika za druzinsko anamnezo specialist
klini¢ne genetike glede naizvid in druzinsko anamnezo dolo¢i
potek nadaljnje obravnave. CCjc izvid na somatske mutacije v
tumorju pozitiven, je bolnica povabljena na genetski posvet in
test za zarodne patogene razlicice (opravi se testiranje na znano
patogeno razli¢ico v tumorju Se iz vzorca krvi). Ceje izvid na
zarodno okvaro negativen, se specialist klini¢ne genetike odloci
za panelno testiranje s sekvenciranjem naslednje generacije
(NGS) le v primeru pozitivne druZinske anamneze (sum na
prisotnost dednega sindroma za raka v druZini). Ce je anamneza
negativna, bolnica ni vabljena in je genetska obravnava kon¢ana
(slika 2).

Namen nase raziskave je bil oceniti (i) trend napotitev bolnikov,
ki potrebujejo genetski izvid za na¢rtovanje zdravljenja, in na
primeru raka jajénikov (ii) oceniti stopnjo detekcije PR/VPR

v pregledovanih genih ter (iii) raziskati razlike v starosti ob
diagnozi in druzinski anamnezi rakov med nosilkami genetskih
okvar in tistimi, ki zarodnih PR/VPR nimajo.

METODE

Na oddelku za onkolosko klini¢no genetiko na OIL smo opravili
analizo podatkov o $tevilu vseh prednostnih napotitev na genetsko
svetovanje in testiranje od leta 2016 do leta 2020. Analizirali smo
tudi vse napotitve bolnic z epitelijskim nemucinoznim rakom
jaj¢énikov/jajecevodov/PPSC, ki so bile testirane med letoma 2016
in 2020. Za analizo podatkov smo uporabili program MS Excel

in deskriptivne statisticne metode. Prav tako smo uporabili
Joinpoint Regression Program (Version 4.9.0.0. - marec 2021),

ki se uporablja za opis in kvantifikacijo trendov s prilagajanjem
opazovanih (incidencnih) stopenj. Pri analizi podatkov smo
uporabili regresijsko analizo za prikaz trenda prednostnih
napotitev z dolo¢itvijo tocke preloma, trend pa smo prikazali tudiv
obliki deleza letne spremembe. Pri tem so bili izracunani tudi 95-
odstotni intervali zaupanja. Meja statisti¢ne znacilnosti trenda je
bila postavljena pri p < 0,05. Za analizo podatkov primerjanja dveh
aritmetic¢nih sredin smo uporabili program IBM SPSS Statistics
27, in sicer t-test za dokazovanje razlike v starosti ob diagnozi med
nosilkami in nenosilkami PR/VPR.

Za testiranje za zarodne patogene razlicice bolnic z rakom
jaj¢nikov smo uporabili panel genov (HBOC panel): ATM,
BRCAI, BRCA1_5UTR, BRCA2, BRCA2_5UTR, BRIP1,CDH]1,
CHEKZ2, EPCAM, MLHI1, MSH2, MSH6, NF1, NBN, PALB2,
PMS2, PTEN, RAD51C, RAD51D, STK11in TP53.

Pozitivna druzinska anamneza v analizi pomeni, da je v druzini
vsaj eden od krvnih sorodnikov v prvem in drugem kolenu zbolel
za sindromom dednega raka dojk in/ali jajénikov (HBOC), kot so
rak dojk, jajénikov, prostate, trebusne slinavke.

Med sekundarne najdbe stejemo vse PR/VPR na genih, ki niso v
HBOC-panelu, smo jih pa porocali na genetskem izvidu. Gre za
gene, katerih genetske okvare niso nujno neposredno povezane

z osnovnim razlogom za testiranje. Cete najdbe vplivajo na
obravnavo posameznika in preventivne ukrepe, pajih v soglasju s

Slika 2: Shema klinicne poti za genetske obravnave bolnic z epitelijskim nemucinoznim rakom jajénikov/jajcevodov/primarnim peritoneal-

nim seroznim karcinomom.
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testirancem tudi porocamo.

Raziskavo je odobrila Komisija za strokovno oceno protokolov
klini¢nih raziskav OIL in eti¢na komisija OIL (ERIDNPVO-
0025/2020).

REZULTATI
Trend napotitev - prednostne napotnice

V obdobju med letoma 2016 in 2020 je Oddelek za onkolosko
klini¢no genetiko OIL prejel 1221 prednostnih napotitev za
genetsko svetovanje in testiranje. Od teh je bilo 446 bolnic z
epitelijskim nemucinoznim rakom jajénikov/jajcevodov/PPSC,
775 pabolnikov z drugimi raki.

Slika 3 prikazuje vse prednostne napotitve na onkolosko
genetsko svetovanje in testiranje med letoma 2016 in 2020 glede
na diagnozo (prednostne napotitve rakajajénikov/jajcevodov/
PPSC in druge prednostne napotitve). Stevilo vseh prednostnih
napotitev se je iz leta v leto nekoliko spreminjalo. Po letu 2017
belezimo skupni porast napotitev. Najvecji skupni porast je bil

v letu 2020, ko je bilo stevilo prednostnih napotitev 132 % vecje
kot leto prej. Najvecji porast prednostnih napotitev vseh diagnoz
raka, razen raka jajénikov/jajcevodov/PPSC, se je zgodil leta
2020, in sicer je bilo 157 % ve¢ napotitev kot leta 2019.

Stevilo prednostnih napotitev bolnic z epitelijskim nemuci-
noznim rakom jajénikov/jajcevodov/PPSC je zac¢elo naraséati
marca 2019, kar je razvidno iz slike 4.

Slika 3: Prednostne napaotitve na onkoloSko genetsko svetovanje in testiranje v obdobju 2016 - 2020 glede na diagnozo.
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Slika 4: Stevilo prednostnih napotitev bolnic z epitelijskim nemucinoznim rakom jajénikov/jajcevodov/PPSC v Ambulanto za onkolosko
genetsko svetovanje in testiranje po posameznih mesecih od leta 2016 do 2020 s trendno crto.
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Slika 4 prikazuje stevilo prednostnih napotitev bolnic z epi-
telijskim nemucinoznim rakom jaj¢nikov/jajcevodov/PPSC v
Ambulanto za onkolosko genetsko svetovanje in testiranje po
posameznih mesecih od leta 2016 do 2020. Z uporabo regresijske
analize smo dokazali, da se je trend prednostnih napotitev obrnil
navzgor in zacel narascati od marca 2019 (p < 0,003), s 7,7-
odstotnim letnim prirastkom (95 % 1Z 3,6 do 12,0; p < 0,001). Do
marca 2019 pa je bil trend rahlo padajo¢ s 3,1-odstotnim letnim
upadom (95 % 1Z -4.,8 do -1,4; p = 0,001).

Analiza znacilnosti in rezultatov genetskega testiranja vseh
bolnic z epitelijskim nemucinoznim rakom jajénikov/jajcevo-
dov/PPSC ne glede na vrsto napotitve

Med januarja 2016 in decembrom 2020 je bilo napotenih skupno
772 bolnic z epitelijskim nemucinoznim rakom jajénikov/jajce-
vodov/PPSC. V to skupino so bile vklju¢ene bolnice z redno in
prednostno napotitvijo.

Graf 5 prikazuje starostno strukturo (starost ob diagnozi)
napotenih bolnic. Najvec¢ bolnic je bilo napotenih v starostni
skupini 60-69 let (241 bolnic), sledi ji skupina bolnic iz starostne
skupine 50-59 let.

Tabela 1 prikazuje stevilo bolnic glede na vrsto osnovne diagnoze
in starost ob diagnozi. Najvec¢ bolnic je bilo napotenih z diagnozo
raka jajénikov, najmanj pas PPSC. Najmlaj$a bolnica z rakom
jajénikov je zbolela pri 18 letih, najstarejsa bolnica z rakom
jajénikov pa pri 89 letih. Bolnice z rakom jaj¢nikov, ki so zbolele,
so bile mlajse kot druge, mediana starost pri njih je 59 let, bolnice
s PPSC pa starejse, mediana starosti prinjih je 64,5 leta.

Stopnja detekcije PR/VPR

Od vseh 772 napotenih bolnic z epitelijskim nemucinoznim
rakom jaj¢nikov/jajcevodov/PPSC jih je bilo 735 testiranih, pre-
ostalih 37 zaradi razli¢nih razlogov nismo testirali. Netestirane
bolnice so vnadaljevanju izkljucene iz analize podatkov.

Med vsemi testiranimi bolnicami med letoma 2016 in 2020 so pri
2006 (28 %) odkrili, da so nosilke zarodnih PR/VPR v vsaj enem
od analiziranih genov. Stevilo nosilk po posameznih genih je
prikazano v tabeli 2, poroc¢ane so tudi sekundarne najdbe.

Slika 5: Starostna struktura testiranih bolnic (starost ob diagnozi) z rakom jaj¢nikov/jajcevodov/PPSC v obdobju med 2016 - 2020.
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Tabela 1: Stevilo vseh napotenih bolnic glede na vrsto osnovne diagnoze in starost ob diagnozi.

Starost ob dg
(min)

Diagnoza

Starost ob dg
(max)

Starost ob dg
(povprecje)

Starost ob dg
(mediana)

rak jajénikov 606 18 89 58,4 59
PPSC 50 41 84 64,6 64,5
rak jajcevodov 116 27 87 62,8 62
Skupaj 772 18 89 59,5 60
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Tabela 2: Stevilo nosilk zarodnih PR/VPR po posameznih genih.
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Najvec bolnic je nosilk zarodnih PR/VPR v genih BRCA1 (123)
ter BRCA2 (47), kar skupno pomeni 83 % vseh nosilk zarodnih
PR/VPR ter 23 % vseh testiranih bolnic. Preostalih 17 % bolnic
jenosilk PR/VPR na drugih genih iz panela, 3 bolnice so dvojni
heterozigoti (ATM + RAD51C, BRCAI + APC, BRCA1 + SDHB).

Starost nosilk PV/VPR ob diagnozi

Ob diagnozi so bile nosilke v povpredju stare 56,4 leta (mediana
55 let). Med nosilkami PR/VPR so bile najmlajse bolnice z
rakom jajénikov (povprecna starost 54,8 leta), v tej skupini je
tudi zbolela najmlajsa, in sicer pri 28 letih. Najstarejse pa so bile
bolnice s PPSC (povprecna starost 67 let) (tabela 3).

Od vseh 206 nosilk s PR/VPR je bilo 36 taksnih, ki so imele
eno dodatno diagnozo raka, pri 13 bolnicah pa smo poleg raka
jajénikov/jajcevodov/PPSC postavili e dve drugi diagnozi raka.
Najpogosteje so poleg raka jajénikov/jajcevodov/PPSC bolnice
zbolele e za enostranskim rakom dojk, na drugem mestu je
obojestranski rak dojk.

Razlike med nosilkami genetskih okvar in tistimi, ki zarodnih
PR/VPR nimajo

Analizirali smo tudi razlike med nosilkami PR/VPR in nenosil-
kami glede na starost ob diagnozi. Nosilke PR/VPR so zbolele
statisti¢no znacilno mlajse kot nenosilke (56,4 leta proti 60,8
leta, p < 0,001).

Druzinska anamneza in prisotnost PR/VPR pri bolnicah

Pri vseh bolnicah z epitelijskim nemucinoznim rakom jajénikov/
jajeevodov/PPSC, ki so nosilke zarodnih PR/VPR, jih je imelo
pozitivno druzinsko anamnezo 69,4 %. Delez bolnic z druzinsko
obremenitvijo je bil med tistimi, ki niso nosilke PV/PVR,
51,2-odstoten. Ce se osredoto¢imo na nosilke PR/VPRvgenih
BRCA1/2, lahko ugotovimo, da ima 26,5 % nosilk negativno
druzinsko anamnezo. Pri drugih nosilkah PR/VPR v genih

iz panela HBOC (36 bolnic) te razlike ne belezimo. Pri njih je
pozitivna in negativna druzinska anamneza prisotna v enakem
delezu.

RAZPRAVA

Onkolosko genetsko svetovanje in testiranje omogo¢amo na

OIL Ze od leta 1999. V tem casu je prislo do stevilnih posodo-
bitevindikacij za test in molekularnogenetskih laboratorijskih
tehnik dolo¢anja genetskih okvar (11,12,13). Prav tako smo
lahko z vsakim letom omogocili test za okvare razlicnih genov,

ki pomenijo tveganje za raka, ve¢jemu stevilu posameznikov.
Napredku primerno smo tako spreminjali in dopolnjevali
klini¢ne poti in smernice obravnave genetsko obremenjenih v
skladu z mednarodnimi priporocili. Po zacetku testiranja za
HBOC za okvare v genih BRCA1/2 so onkoloski kirurgi k nam
najpogosteje napotili bolnice z diagnozo raka dojk, saj so zeleli
ob terapevtski operaciji opraviti tudi preventivno. Omejitve

so bili v tistem ¢asu predvsem zelo zamudni tehnic¢ni postopki
genetskega testiranja. Tako smo hitro testiranje lahko sprva
omogocili le bolnicam, ki so prihajale iz druzin z znano PR/
VPR. Pozneje so se ¢asi od odvzema krvi do rezultata genetskega
testiranja zelo skrajsali zaradi sodobnih molekularnogenetskih
diagnosti¢nih metod. Trenutno so od tri do stiri tedne v primeru,
ko je izvid pomemben za na¢rtovanje zdravljenja. Prav zaradi

te velike prednosti smo lahko ob novi indikaciji prednostnega/
hitrega testiranja, ko je izvid pomemben za sistemsko onkolosko
zdravljenje, genetsko testiranje omogocili vsem, ki to potrebujejo.

Cilj nase raziskave je bil oceniti trend napotitev bolnikov, ki
potrebujejo genetski izvid za nacrtovanje zdravljenja. Na primeru
raka jajénikov smo Zeleli oceniti stopnjo detekcije PR/VPR
pregledovanih genov ter raziskati razlike v starosti ob diagnozi

in druzinski anamnezi rakov med nosilkami genetskih okvar in
tistimi, ki zarodnih PR/VPR nimajo. Na podlagi teh analiz smo

Tabela 3: Stevilo nosilk PR/VPR glede na vrsto osnovne diagnoze in starost ob diagnozi.

Diagnoza Starost ob dg Starost ob dg Starost ob dg Starost ob dg
(min) (max) (povprecje) (mediana)

rak jajénikov 157 28 81 54,8 54

PPSC 12 55 84 67,0 66,5

rak jajcevodov 37 38 80 59,8 61

CYE]] 206 28 84 56,4 55
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izdelali novo klini¢no pot prednostne obravnave bolnic z rakom
jaj¢énikov in pripravili predlog za druge diagnoze raka.

Med letoma 2016 in 2020 je Oddelek za onkolosko klini¢no
genetiko OIL prejel 1221 prednostnih napotitev za genetsko
svetovanje in testiranje za bolnike z razli¢cnimi diagnozami raka
(rak jaj¢énikov, dojk, prostate, trebusne slinavke). Od teh je bila
ve¢ kot tretjina (44:6) bolnic z epitelijskim nemucinoznim rakom
jajénikov/jajecevodov/PPSC. Tako visok odstotek je bilo pri¢ako-
vati, saj so bile skoraj vse bolnice z novo diagnozo raka jajénikov v
tem obdobju poslane na OIL na genetski test.

Stevilo vseh prednostnih napotitev se je nekoliko razlikovalo
izletavleto in po letu 2017 belezimo skupni porast napotitev,
najvedji (132 %) prav med letoma 2019 in 2020, in to kljub
epidemiji covida-19, saj onkoloske zdravstvene oskrbe za
zdravljenje med prvo razglasitvijo epidemije in tudi pozneje
nismo prekinjali. Ce izklju¢imo bolnice z rakom jaj¢nikov, se je
trend napotitev drugih prednostnih bolnikov/obravnav moc¢no
povecal prav med letoma 2019 in 2020, in sicer za 157 %. V tem
¢asu smo namrec¢ v skladu s smernicami genetsko testiranje v
vecéjem stevilu lahko omogocili bolnicam z metastatskim rakom
dojk, prostate in trebusne slinavke (8).

Stevilo prednostnih napotitev bolnic z epitelijskim nemuci-
noznim rakom jajénikov/jajcevodov/PPSC je zacelo narascati
marca 2019 (trend 8,7-odstotnega letnega prirastka), potem ko
smo med letoma 2016 in 2018 imeli manjsi, 1,7-odstotni letni
upad. Malenkosten padec in nato porast je bilo pricakovati, saj
smo vecino zensk, ki so zbolele v preteklosti in so potrebovale
izvid za zdravljenje ob ponovitvi bolezni, do 2016 Ze testirali

v dveh predhodnih letih (od 2014). Pozneje smo testirali samo
se nove primere raka jajcnikov, torej ob diagnozi. Po letu 2019
jenapodrocju zdravljenja raka jajénikov prislo do sprememb.
Raziskave so pokazale, da je v nekaterih primerih smiselno
zaviralec PARP predpisati Ze ob primarnem zdravljenju raka
jajénikov, zato so bile od leta 2019 k nam napotene skoraj vse
bolnice z novopostavljeno diagnozo raka jajénikov/jajcevodov/
PPSC v Sloveniji. Sklepamo lahko, da so se tudi bolnice, ki bi

v prejsnjih letih zavrnile genetsko testiranje ob postavljeni
diagnozi in bi se zanj odlo¢ile le ob ponovitvi bolezni, zaradi
moznosti takoj$njega zdravljenja v ve¢jem delezu odlocile za
obravnavo pri nas.

Stopnja detekcije PR/VPR za vse pregledovane gene med vsemi
testiranimi bolnicami z rakom jajénikov/jajcevodov/PPSC v
obdobju med letoma 2016 in 2020 je bila 28-odstotna, kar je
nekoliko veé, kot je zaslediti v literaturi (14,15). Vecina pozitivnih
(83 %) je nosilk zarodnih PR/VPR v genih BRCA1/2. Uposteva-
joc¢le gene BRCA1/2, je stopnja detekcije PR/VPR 23-odstotna
(170/735), kar je vec, kot so porocali drugi raziskovalci (14,15).
Vedjo stopnjo detekcije PR/VPR ugotavljamo Ze od zac¢etka
genetskih testiranj za HBOC in razlogov za to Se ne poznamo.
Mozno je, daje v nasi populaciji nekoliko ve¢ja prevalenca okvar
BRCA1/2, kar bi lahko raziskali s populacijsko prevalenc¢no
raziskavo, ki pri nas $e ni bila opravljena.

Imeli smo tudi tri bolnice, ki so bile nosilke PR/VPR dveh genov
(najdeni kot dodatne, sekundarne najdbe in smo jih skladno

z SOP tudi porocali) (16). Identifikacija teh tako imenovanih
dvojnih heterozigotov je pomembna, saj lahko bolnicam poleg
nacrtovanja zdravljenja omogoc¢imo tudi bolj natanc¢ne preven-
tivne ukrepe glede na najdbe in priloznost za kaskadno testiranje
krvnih sorodnikov.

Nosilke zarodnih PV/VPR so pogosteje zbolevale za rakom dojk
kot druge bolnice, kar je skladno z ze znano obremenitvijo okvar
BRCA1/2. Prav tako smo ugotovili, da nosilke PR/VPR z rakom
jajénikov/jajcevodov/PPSC zbolevajo statisti¢no znac¢ilno mlajse

kot nenosilke (p < 0,001), in sicer 4,4 leta prej, kar so porocali tudi
drugod (17).

Se pred nedavnim je veljalo, da je pri bolnicah z rakom jajénikov
in negativno druzinsko anamnezo manjsa verjetnost, da so
nosilke PR/VPR BRCA1/2, zato genetskega testiranja v teh
primerih nismo opravljali. Zadnje raziskave, vklju¢no z naso,

pa ugotavljajo, da je verjetnost prisotnosti PR/VPR tudi pri teh
bolnicah vecja od 10 % (14,15). Na OIL belezimo velik odstotek
nosilk PR/VPR v BRCA1/2, ki imajo negativno druzinsko
anamnezo, in sicer 26,5 %. Za vse te bolnice do leta 2014 ni bilo
moznosti zgodnjega odkrivanja raka dojk ter kaskadnega testi-
ranja, ki bi njihovim krvnim sorodnicam, se preden bi zbolele,
omogocil preventivne ukrepe, vklju¢no s preventivno odstranitvi-
jojajénikov in jajcevodov.

Pric¢ujoca analiza potrjuje pomen genetskega presejanja onko-
loskih bolnikov z raki, za katere so znani geni, ki so povezani z
druzinskimi oblikami raka. Identifikacija nosilcev PR/VPR ni
pomembna le za nacrtovanje njihovega zdravljenja, temvec¢ tudi
za nacrtovanje kaskadnega testiranja in uvedbo preventivnih
ukrepov prinjihovih svojcih. Nove klini¢ne poti, ki jih opisujemo
v ¢lanku, omogocajo hitro in kakovostno obravnavo ter pravo-
¢asno predajo rezultatov. Prav tako omogocajo informirano
odlocanje o genetskem testiranju in soodloc¢anje o preventivnih
ukrepih pri bolnikih in njihovih krvnih sorodnikih.
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