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Dedni rak

Dejavnike, ki sodelujejo pri nastanku raka, delimo v dve skupini: genetske dejavnike in
dejavniki iz okolja. Obicajno se ti faktorji med seboj prepletajo - enkrat bolj prevladujejo
dejavniki iz okolja, drugic spet genetski faktorji. Pri 5-10% bolnikov z rakom pa prevladujejo
genetski dejavniki v tolik8ni meri, da govorimo kar o dednem raku. Pri tej skupini bolnikov
povzro€i nastanek raka sprememba genetskega materiala na ravni germinalne celice, ki se
prenada iz roda v rod na avtosomen dominanten nacin.

Skupne znacilnosti vseh dednih vrst raka so:

» pozitivna druZinska anamneza s prizadetostjo ve¢ oZjih druZinskih ¢lanov;

e starost bolnika z rakom ob postavitvi diagnoze je za vec let (10-20) niZja, kot je obicajno za
vrsto raka, ki ga ima bolnik;

= multipli primarni tumorji (dojka in ovarij; kolon in endomctrij; $¢itnica in suprarcnalka) in
bilateralnost.

Prepoznavanje te skupine bolnikov nam lahko omogo¢i, da pri bolniku pravocasno odkrijemo

novo primarno obliko raka, pri drugih druZinskih ¢lanih pa nastanek raka preprecimo ali pa ga

odkrijemo v zgodnejSem stadiju in s tem mocno poveamo mozZnost ozdravitve. Pri vseh

bolnikih, pri katerih dobimo v druZinski anamnezi podatke, ki so znacilni za dednega raka, je

indicirano onkolo$ko genetsko svetovanje. V ta namen na Onkolo$kem inStitutu Ljubljana

deluje skupina za onkolosko genetsko svetovanje, ki jo sestavljajo zdravniki onkologi (senologi,

ginekolog, gastroenterolog), psiholog in vi§ja medicinska sestra. V prihodnosti bi radi vkljudili

v skupino Se klini¢nega genetika.

Naloge skupine so naslednje:

= Oceniti, kolik$na je verjetnost, da gre pri druZini, ki ji dolocena oseba pripada, za dedno obliko
raka. V ta namen konstruiramo rodovnik, ki zajema vsaj tri generacije. Pri vseh prizadetih
druzinskih ¢lanih, ki so Ze zboleli za rakom, so za potrditev zaZelene histoloSke diangoze.

e S pomocjo statisticnih modelov (BRCApro pri dednem raku dojk in jajénikov) ocenimo
verjetnost, da so navzode mutacije genov, ki povzrocajo raka v druZini (pri dednem raku
dojk in jaj¢énikov gena BRCA1/2).

eV primerih, ko je verjetnost mutacije ve¢ja od 10%, predlagamo genetsko testiranje. Pri tem
je osnovno vodiio, da prediagamo genetski test le, ¢e je njegove rezuitate mogoce usirezno
interpretirati in ¢e rezultati bistveno vplivajo na obravnavo bolnika ali njegove druZine.

Di: Marko Holevar, dr. med., Onkoloski inStitut Ljubljana
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* V primerih, ko je verjetnost mutacije majhna (<1%), opravimo le natancno svetovanje. RazloZimo,
za kaksno bolezen gre, kakSno je tveganje, da bolezen nastane ali da se ponovi. Predlagamo
konkretne ukrepe (redne kontrolne preglede, presejalne preglede druZinskih ¢lanov...).

Ceprav je kar 5-10% vseh vrst raka dednih, pa imamo ustrezne genetske teste na voljo le pri
naslednjih vrstah dednega raka:

e dedni rak Sirokega Crevesa in danke,

» dedni rak dojk in ovarijev,

* multiple endokrine neoplazije z medularnim rakom $Citnice,

* dedni maligni melanom.

Dedni rak dojk in jajénikov

Glavni del aktivnosti skupine za onkoloSko genetsko svetovanje na OnkoloSkem inStitutu
predstavljajo bolnice z dednim rakom dojk in jajénikov. Vzrok za to je dejstvo, da je incidenca
raka dojk najvi§ja med vsemi vrstami dednega raka, pri katerih je indicirano onkolo$ko
genetsko svetovanje. Vsako leto na novo odkrijemo v Sloveniji Ze od 900 do 1000 primerov
raka dojk. Ce je 5-10% primerov dednih, pomeni to kar 50-100 primerov dednega raka na leto.

Nastanek dednega raka dojk in jajénikov v veliki vecini primerov povzro€ita mutacija
tumorskih supresorskih genov (geni, ki zavirajo nastanek raka , ée niso okvarjeni) BRCAI in
BRCA 2.V manj kot 1% primerov pa je dedni rak dojk v sklopu razli¢nih genetskih sindromov
(Li-Fraumeni, Mb. Cowden ...). Pri nosilcih mutiranega gena BRCA 1 je verjetnost, da bo oseba
zbolela za rakom dojk, kar 60-85% (Zenska brez mutacije 10%) in za rakom jaj¢nikov 20-40%
(Zenska brez mutacije 1-2%). Vecja je tudi ogroZenost za nastanek raka na Sirokem &revesu, ki
je 10% (sicer 6%); tudi pri moSkem mutacija istega gena za 3-4 krat poveca ogroZenost za
nastanek raka na Sirokem &revesu in prostati.

Tudi pri nosilkah mutiranega gena BRCA2 opaZamo povefano zbolevanje za rakom dojk
(ogrozZenost je podobna kot pri BRCAT1) in jaj¢nikov; pri slednjem je ogroZenost nekoliko niZja kot
pri BRCAL, in sicer 10-20%. Pa¢ pa je mutacija gena BRCA2 povezana s povecano ogroZenostjo
za nastanek raka dojk pri moskih. Zdi se tudi, da je mutacija BRCA2 povezana tudi s povelano
ogroZenostjo za nastanek nekaterih drugih vrst raka: trebudne slinavke, Zelodca in ustne votline.

Kot pri drugih vrstah dednega raka je tudi pri dednem raku dojk in jaj¢nikov bistvena natancna
anamneza, Pri druzinski anamnezi zato vprasamo, ali je kdo v druZini zbolel za rakom dojk
in/ali jaj¢nikov in koliko je bil takrat star. Pozornt smo na podatek o morebitnih bilateralnih
oblikah raka dojk v druZini. Pomemben je tudi podatek o drugih vrstah raka v druZini, saj se,
kot smo Ze omenili rak dojk v€asih pojavlja tudi v sklopu razli¢nih genetskih sindromov, (npr.
Mb. Cowden, Li-Fraumeni sy ...). Pri ginekolo$ki anamnezi vpraSamo, koliko je bila Zenska
stara ob prvi menstruaciji, kolikokrat je bila noseca, kolikokrat je splavila, v kateri starosti je
prvi¢ rodila, kako dolgo je otroke dojila, kdaj je imela zadnjo menstruacijo in ali je kdaj
uporabljala hormonsko kontracepcijo oz. hormonsko nadomestno zdravljenje.

V druzinski anamnezi tako dobimo vse podatke, na osnovi katerih lahko s pomodjo statisticnega
modela (BRCApro) izracunamo verjetnost mutacije genov BRCA 1 v druZini. V ginekolo§ki
anamnezi pa dobimo vse podatke o znanih dejavnikih tveganja za raka dojk, na osnovi katerih
lahko pri nedednem raku dojk napovemo verjetnost za nastanck raka dojk. Le-ti so:



Starost

Ogrozenost za nastanek raka dojk raste s starostjo. Med Zenskim prebivalstvom je ogroZenost
za nastanek raka dojk do starosti 30 let 1% (od 100 Zensk bo ena zbolela za rakom dojk), do
starosti 85 let pa Ze 11% (pri vsaki 9. Zenski se bo razvil rak dojk).

Reproduktivni in hormonalni dejavniki

Vedja izpostavljenost dojke Zenskim spolnim hormonom (estrogenom in progesteronom)
poveca ogroZenost za nastanek raka dojk. Dojka doseZe dokonéno zrelost Sele pod vplivom
Zenskih spolnih hormonov med noseénostjo in po porodu. Po porodu je tako dojka manj
obcutljiva za vse vplive, ki lahko prispevajo k nastanku raka dojk.

Vecjo ogroZenost za nastanek raka dojk opazamo v naslednjih primerih:

e pri tistih Zenskah, ki so prvo menstruacijo dobile pred 12. letom starosti in so prisle v
menopavzo po 50. letu;

» pri Zenskah, ki so prvi¢ rodile po 30. letu (obratno: prvi porod pred 30.letom in, v nekoliko
manjsi meri, dojenje prispevata k zmanjSani zbolevnosti za rakom dojk);

= nekatere raziskave kaZejo, da uporaba hormonske kontracepcije nekoliko zviSa ogroZenost
za nastanek raka dojk, vendar le takrat, ko Zenska zacne to obliko kontracepcije uporabljati
v mladosti, pred prvo nose¢nostjo, in jo uporablja dalj ¢asa (dlje od 8 let).

Nadomestno hormonsko zdravljenje

je ob dolgotrajni uporabi prav tako povezano z vecjo ogroZenostjo za nastanck raka dojk, Se
zlasti ob kombinaciji estrogenov in progesteronov. Pred odlo¢itvijo za uvedbo nadomestnega
hormonskega zdravljenja velja pretehtati pozitivne in negativne posledice takega zdravljenja.
Kadar je verjetnost za navzo¢nost mutacije genov BRCA 1/2 in s tem dednega raka manjSa kot
1%, opravimo samo svetovanje, kjer Zenski e enkrat razloZimo, za kaksno bolezen gre. Povemo
ji, da v druZini najverjetneje ni dednega raka, vendar to ne pomeni, da ne more zboleti za rakom
dojk, Ceprav je tveganje za nastanek bolezni majhno. Na osnovi prej omenjenih dejavnikov
tveganja lahko to tveganje s pomocjo Gailovega modela tudi kvantificiramo za poljubno
¢asovno obdobje. Tako bolnici npr. povemo, da je verjetnost, da bo zbolela za rakom dojk v
naslednjih 5 letih, manjsa kot 1%, do njenega 75. leta pa samo 7% in podobno.

V vseh primerih, ko je verjetnost mutacije genov BRCA 1/2 velja od 10%, pa je indicirano
genetsko testiranje. To lahko druZini le predlagamo, odloditev pa je njihova. Za izvedbo testa je
potrebna pisna privolitev.

Pred testom bolnici e enkrat razloZimo, kaj je pravzaprav genetski test, kaj z njim odkrivamo
in kakgne so njegove omejitve. Tako povemo, da s testom ugotavljamo, ali sta obe kopiji gena
BRCAL1 in BRCAZ2 preiskovane osebe normalni ali pa je katera mutirana. Za ta test vzamemo
preiskovancu 10 ml periferne venske krvi in iz nje izoliramoDNK.

Rezultati testa so lahko:

= Najdemo Ze znano mutacijo gena BRCA1 ali BRCA2.

« Ce ni mutacije gena BRCA1 ali BRCA2 ne najdemo, lahko za to obstajajo trije razlogi:
preiskovana oseba nima mutacije gena,
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- okvare nismo nagli zaradi tehni¢nih omejitev testa (v 15-20% primerov),

- vzrok za povelano zbolevanje v druZini je kak drug, e neodkrit gen.

- Odkrita je mutacija gena BRCAT ali BRCAZ, njen pomen pa je §e neznan.
Za zanesljivej8e vrednotenje rezultatov testa je pomembno najprej testirati, Ce je le mogoce, Ze
zbolelo osebo v druZini. Ce namre€ pri njej najdemo mutacijo gena, pri preostalih preiskovanih
sorodnikih pa ne, slednji zagotovo niso nosilci mutiranega gena.
Ko dobimo rezultat testa, druZino znova povabimo na posvet in jo, e to Se vedno Zeli, seznanimo z
rezultati testa. Sc enkrat jim razloZimo, kaj rezultati pomenijo in kak$ni konkretni ukrepi so potrebni.
Pri nosilkah mutacije gena BRCA 1/2 imamo na voljo ve¢ ukrepov, s katerimi poskuSamo
prepreCiti nastanek raka dojk in/ali jajénikov ali pa vsaj omogociti zgodnejSo diagnozo in s tem
vedjo moznost ozdravitve. Ti ukrepi so:

Pogostejsi redni kontrolni pregledi, fizidna aktivnost, dieta

Dojka:

* redno mesecno samopregledovanje (10. dan od zacetka zadnje menstruacije) od 18. leta naprej,
* klini¢ni pregled vsakih 6 mesecev od 25. leta naprej,

+ mamogafija 1 x na leto od 25.-35. leta naprej,

o UZ 1x na leto od 25.-35. leta naprej.

Jajéniki:

e klini¢ni pregled 1x na leto od 30.-35. leta naprej,

+ transvaginalni UZ 1x na leto od 30.-35. leta naprej,
e Ca 125 Ix naleto od 30.-35. leta naprej.

Farmakoprevencija

Rezultati nekaterih raziskav kaZejo, da bi doloCena zdravila (tamoksifen, raloksifen) lahko
pomembno zmanjSala verjetnost za nastanck raka dojk.

Eden od moZnih ukrepov je tudi vkljuditev v mednarodno raziskavo.
Kirurgija

Dojka:

» obojestranska odstranitev dojk,

» obojestranska odstranitev dojk in takoj$nja rekonstrukcija z umetnimi vsadki ali z lastnim
tkivom - reZnji),

» obojestranska podkoZna odstranitev dojk z ohranitvijo bradavice in koZnega kolobarja in
takoj8nja rekonstrukcija.

Jajénik:
o Ko Zenska ne namerava ved zanositi (obicajno v starosti od 35-40 let), kirur§ko odstranimo
jajcnike.
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Povzetek

V dasu, ko dobivajo odkritja bazi¢nih znanosti veliko uporabno vrednost tudi v kliniki, je
dolZnost vseh, ki obravnavamo bolnike z boleznimi, katerih nastanek je povezan z dednimi
dejavniki, da bolnike in njihove svojce na to tudi opozorimo. Rak dojk je lep primer bolezni, pri
kateri na nastanek v 5-10% primerov vplivajo predvsem dedni dejavniki. Ce to upostevamo,
bomo lahko pri teh bolnikih pravocasno odkrili nov primer primarnega raka, pri drugih
druZinskih ¢lanih pa nastanek raka preprecili ali pa ga odkrili v zgodnejsem stadiju, kar pomeni
veliko vedjo mozZnost ozdravitve. S tem se bomo zelo pribliZali osnovnemu cilju v medicini,ki
poskusa bolezen odkriti v najzgodnejsi fazi, ¢e Ze ne prepreciti.
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