ONKOLOSKO GENETSKO SVETOVANJE
Asist. mag. Janez Zgajnar, dr. med.

Uvod

Onkolosko genetsko svetovanje je podrogje, ki doZivlja izjemen razvoj. S
pomodjo biotehnologije vse bolj podrobno spoznavamo vzroke za razvoj rakov,
med katerimi so mnogi dedni. V tem prispevku Zelimo predstaviti onkologko
genetsko svetovanje na splo$no, nato pa e genetske rake, ki jih obravnavamo
na onkoloSkem institutu.

Osnove onkoloskega genetskega svetovanja

Rak je bolezen, ki ima svoj vzrok v mutaciji ali mutacijah DNK
(deoksiribonukleinska kislina), zaradi katerih se celice nenadzorovano delijo in
postanejo nesmrtne. Veginoma gre za mutacije, ki se v celici kopidijo s€asoma
v toku Zivljenja. Ob kombinaciji ravnopravénjih mutacij postane celica maligna.
Takim rakom pravimo sporadi&ni.

Pri okrog 10% bolnikov z rakom ugotavljamo kopi&enje istih vrst raka v druzini,
bolniki zbolevajo mlajsi od povpregja za posameznega raka, pogostejsi so
bilateralni raki parnih organov. Takim rakom pravimo familiarni. Sumimo
lahko, da je vzrok za tak vzorec zbolevanja deden. Familiarni raki, za katere
poznamo gen (ali gene), ki mutirani privedejo do bolezni, pa se imenujejo
dedni. Familiarni in dedni raki so predmet onkoloskega genetskega
svetovanja.

Za onkoloSko genetsko svetovanje veljajo enaka pravila kot za genetsko
svetovanje nasploh. Genetsko svetovanje je definirano kot “proces
komunikacije, ki se ukvarja s ¢lovekovimi stiskami, povezanimi s pojavljanjem
(ali ogroZenostjo) genetske napake v druzini”. V tem procesu sodeluje en
Clovek ali veg ljudi, usposobljenih za to, katerih naloga je:

1. pojasniti vse medicinske vidike obravnavane genetske napake
(diagnostika, verjeten potek bolezni in moznosti zdravijenja);

2. pojasniti vpliv dedovanja na pojav bolezni in ogroZenost druzinskih
¢lanov;

3. predstaviti vse vrste razpoloZljivih ukrepov v sooCanju s pove&ano
ogrozenostjo;

4. izbrati ukrepe, ki so najprimernej§i — upo$tevaje stopnjo ogroZenosti,
Zivlienjske cilje druzine, eti¢na in verska naéela druZine:

5. najbolje prikrojiti izbiro ukrepov za vsakega &lana druzine posebe;.
Nacela, ki jih moramo upostevati pri genetskem svetovanju:
1. sodelovanje ogrozenih oseb je prostovoljno;
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2. nujen je podpis soglasja;

3. svetovalec ne sme vsiljevati ukrepov, kadar ni dokazov, da je ena izbira
boljSa od druge;

4. upostevanje psihosocialnih in &ustvenih vidikov sooganja z dedno
ogrozenostjo;

5. zaupnost.

Namen onkoloskega genetskega svetovanja je poiskati posameznike in
druzine, kjer bi bil vzrok za pogosto zbolevanje za nekaterimi raki lahko deden
in jim svetovati najprimernejSe ukrepe. Z njimi Zelimo zmanjSati zbolevanje
in/ali umrljivost za rakom ter olaj$ati Zivljenjsko stisko oseb iz ogroZenih druZin.

Onkolosko genetsko svetovanje ima veé stopen;:

1. Ocena verjetnosti dednega raka

Ocena temelji na natanéni druzinski anamnezi. Zbrati moramo Cimvec
podatkov o vseh boleznih v druZini (vsaj za prvi dve koleni) in biti pozorni na:
histolosko diagnozo, starost ob pojavu bolezni, bilateralnost ali multiple rake.
Histoloske diagnoze zbolelih sorodnikov moramo preveriti. Pomembni so tudi
podatki o zdravih &lanih druZine.

Pri oceni ogroZenosti za nekatere rake (dojka, Siroko Crevo) so nam na voljo
matemati&ni modeli, s katerimi izratunamo verjetnost mutacije v druzini in
verjetnost, da bo preiskovana oseba v svojem Zzivljenju zbolela za dologenim
rakom.

Ce je verjetnost, da je zbolevanje za rakom (ali raki) v druzini posledica
mutacije znanega gena dovolj visoka, svetujemo genetsko testiranje.

2. Genetsko testiranje

Danes poznamo $tevilne gene, katerih mutacije povzroajo rake. Genetsko
testiranje svetujemo takrat, ko je verjetnost mutacije pri preiskovani osebi vsaj
10%. Pri avtosomnem dedovanju testiramo najprej, kadar je le mogoce, Ze
zbolelega &lana druZine; verjetnost, da bomo nasli mutacijo, je tako kar dvakrat
vegja, kot &e bi testirali npr. sorodnika v prvem kolenu .

Pri razlagi rezultata genetskega testiranja moramo upostevati:

Analitsko zanesljivost testa
izvid testiranja je odvisen od natané&nosti testa in kako skrbno je bil izveden.

Kliniéni pomen testa

Pomeni verjetnost, da bo preiskovana oseba, pri kateri smo nasli mutacijo,
zbolela za dolo&enim rakom. Odvisna ni le od najdene mutacije, temvec tudi od
vrste mutacije in okolja, iz katerega oseba izhaja. Slednje lahko vpliva na
penetranco mutacije (penetranca pomeni verjetnost, da se lastnost, zapisana v
genih, izrazi) zato je lahko pomen mutacije v razlinih ckoljih razlicen. Oboje
govori, kako pomembno je opraviti raziskave v vsakem okolju posebej (tudi v
Sloveniji).
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Kliniéno uporabnost testa

Zanima nas, kak3sno korist bo imel nosilec mutacije, &e se odlogi za predlagane
ukrepe. Ukrepe, ki jih predlagamo nosilcem mutacij, lahko razdelimo v tri
skupine:

+ Presejanje (screening).

Namen je s pogostimi kontrolami odkrivati &im zgodnej$e stadije bolezni.
« Ukrepi za zmanjSevanje ogrozenosti.
+ Ukrepi za dvig kakovosti Zivijenja.

Svetovanje pri nedednem raku

Kot smo Ze omenili, pogosto najdemo druzine, ki so mo&no ogroZene za
nekatere rake, z genetskim testiranjem pa mutacije ne najdemo. Razlogov za
vecjo ogroZenost je lahko ve¢ (S8e neznan gen, nizka penetranca mutacije,
multifaktorsko dedovanje, okolje.) Ne glede na negativen izvid testiranja tudi
tem druzinam predlagamo ukrepe, najvedkrat pogoste kontrole.

DEDNI RAK DOJK IN JAJCNIKOV

Tako kot za druge rake, velja tudi za rak dojk, da je velika ve&ina sporadi¢nih in
le okoli 5 % dednih. Med dednimi so veginoma posledica mutacij genov BRCA
1 in BRCA 2 in le redko drugih genov v skiopu nekaterih sindromov
(Li-Fraumeni, Cowden, Muir Torre in $e nekaterih). Dednega raka dojk ne
moremo obravnavati foéeno od dednega raka jajénikov, ker so vzrok za obe
bolezni mutacije istih genov, BRCA 1 in BRCA 2.

Gena BRCA 1 (BREAST CANCER) in BRCA 2 so odkrili sredi 90. let pri

druZzinah s kopiCenjem raka dojk in jajénikov. Prvo odkriti je dobil ime BRCA 1
(lezi na 17 kromosomu), drugo odkriti pa BRCA 2 (lezi na 13 kromosomu).
Sodita med t. i. tumorske zaviralce (tumor supressor gene). Za oba gena je
znacilno, da sta zelo velika in da imata po ve¢ podrodij z repetitivnimi
(ponavljajotimi ) sekvencami; zaradi obojega je genetsko testiranje tehni¢no
zelo zahtevna naloga.

Posledica mutacij genov BRCA 1 in BRCA 2 je pri tistih, ki imajo te okvare,
pogostejse zbolevanje za nekaterimi raki. Verjetnost, da bo Zenska, ki ima
takSno okvaro, zbolela za rakom dojk, je kar med 60-85% (sicer med 6—10%);
zelo velika je tudi verjetnost, da bo zbolela za rakom jajénikov, in sicer med 20—
40% (sicer med 1-2%). Te Stevilke so le orientacijske; pomembno je namreé,
kateri od obeh genov je mutiran in kak3na je mutacija. Pri mutacijah gena
BRCA 1 je ogroZzenost za rak dojk in jajénikov blizje zgornjim vrednostim, pri
BRCA 2 pa, vsaj za rak jajénikov, spodnjim.
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Mutacija BRCA 2 moé&no poveta ogroZenost za rak dojk tudi pri moskih. Rak
dojk je med mosgkimi sicer zelo redka bolezen in predstavija manj kot 1% rakov
dojk. Med tistimi, ki imajo mutacijo BRCA 2, pa jih zboli kar 15%.

Zelo je pomembna tudi vrsta mutacije in kje na genu je do nje priSlo.
OgroZenost za zbolevanjem (penetranca) je lahko mnogo nizja, kot na primer
pri mutaciji gena BRCA 2, odkriti med Islandci, kjer je rak dojk pri Zenskah le
okoli 40 %.

V nekaterih zakljugenih in zaprtih skupinah ljudi (narodnostnih ali zemljepisnih)
se pojavljajo mutacije, ki so tipicne za to skupino. Take mutacije so nasli pri
Judih, Islandcih, Nizozemcih in kot kaZe, tudi v Sloveniji. To mo¢no poenostavi
in tudi poceni genetsko testiranje.

V druzinah, kjer je mutacija navzota, najdemo kopienje bolezni, sorodniki
zbolevajo v miajsih letih, ve¢ je tudi primerov, ko se bolezen pojavi na obeh
dojkah. Raki dojk so pri tistih z mutacijami BRCA 1 v povprecju bolj maligni, kar
pa ne drzi za BRCA 2.

Mutacije genov BRCA 1 in BRCA 2 so povezane z vetjo ogrozenostjo tudi za
nekatere druge rake. Pritistih, ki imajo mutacijo gena BRCA 1, je ogroZenost za
raka $irokega &revesa 3- do 4-krat vegja kot pri tistih, ki je nimajo. Mutacijagena
BRCA 2 je povezana s 3- do 4-krat ve&jo ogroZenostjo za raka prostate pri
moskih. Zdi se, da je mutacija BRCA 2 povezana tudi s povecano ogrozenostjo
za raka trebusne slinavke, Zelodca in ustne votline.

Gledano s strogimi genetskimi merili se bolezen prenasa avtosomno
recesivno, glede na visoko verjetnost zbolevanja nosilcev mutacij pa govorimo
kar o avtosomno dominatnem nacinu dedovanja.

Onkolo$ko genetsko svetovanje pri dednem raku dojk in/ali jajénikov

Druzinam, katerih &lani pogosto zbolevajo za rakom dojk in/ali jajcnikov,
priporo&amo onkologko genetsko svetovanje. Njegova namena sta dva. Prvije
ugotoviti, ali gre v ogroZeni druzini za dednega raka in za svetovanje primernih
ukrepov. Drugi namen je svetovanje ukrepov pri nedednem raku; takrat, ko
kljub pogostemu zbolevanju v druzini, dednega raka ne odkrijemo.

Indikacije za svetovanje

Za svetovanje pri dednem raku dojk in jajénikov se odlogimo pri osebah, ki
ustrezajo vsaj enemu od nastetih pogojev:

» rak dojk pred 40. letom,
+ obojestranski rak dojk,

 rak dojk in jajénikov,
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» mo8ki z rakom dojk,

» pozitivna druzinska anamneza:
— sorodnica v prvem kolenu z rakom dojk pred 40. letom,
— sorodnik moSkega spola v prvem kolenu z rakom dojk,
— sorodnica v prvem kolenu z obojestranskim rakom dojk,

— dve sorodnici v prvem ali drugem kolenu z rakom dojk pred 60. letom
ali z rakom jajcnikov, ne glede na starost,

— trisorodnice v prvem ali drugem kolenu z rakom dojk ali jajénikov, ne
glede na starost.

Kako poteka genetsko svetovanje in testiranje?

Prvi korak je ocena verjetnosti, da je pogosto zbolevanje v druZini posledica
dedovanja mutiranih genov BRCA 1 ali BRCA 2. Temel] take ocene je natanéna
druZinska anamneza (krvni sorodniki do tretiega kolena). Po temeljitem
pogovoru s preiskovancem o vseh plateh svetovanja in testiranja, izratunamo
verjetnost mutacije genov BRCA 1 in BRCA 2 za preiskovanca. Uporabljamo
raCunalniski program (CaGene 3.3), ki je razvit v ta namen. Kadar je verjetnost,
da je preiskovana oseba nosilec mutacij BRCA 1 ali BRCA 2 nad 10 %,
svetujemo genetsko testiranje.

Se pred testiranjem se s preiskovancem skrbno pogovorimo o moznih izidih
testiranja in o posledicah zanj in za njegovo druZino. Po podpisu soglasja odda
preiskovanec kri za testiranje.

Kadar je le mogoce, obravnavamo kot prvo v druZini Ze zbolelo osebo.
Moznost, da bomo v druzini nasli mutacijo genov BRCA 1 ali BRCA 2, je
namrec tako kar dvakrat vedja, kot &e preiskujemo sorodnika v prvem kolenu, ki
doslej Se ni zbolel. Prav zato je pri onkolodkem genetskem svetovanju
sodelovanje cele druzine izjemno pomembno.

Vzorce trenutno Se posiliamo na testiranje v Bruselj, kmalu pa bomo dologene
korake testiranja opravljali tudi pri nas. Kot smo Ze omenili, je testiranje
tehni¢no zahtevno delo, v katerem uporabljamo ve¢ metod iskanja mutacij.
Najprej gena pregledamo z enostavnej$imi, hitrej§imi metodami. Ce tako ne
najdemo mutacij, pregledamo celoten gen (t. i. sekvencioniranje). Postopek je
zamuden, drag, rezultati pa zahtevni za razlago.

izidi testiranja niso enoznacni.

1. Najdemo okvaro gena BRCA1 ali BRCA 2. V tem primeru je preiskovana
oseba bolj ogroZena za raka dojk in jajénikov.
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2. Okvare gena BRCA 1 ali BRCA 2 ne najdemo. Razlogi za to so lahko trije:
— preiskovana oseba nima mutacije genov BRCA 1 ali BRCA 2;
— mutacije nismo nasli zaradi tehni¢nih omejitev testa (v 15-20%
primerov);
— vzrok za pove&ano zbolevanje v druZini je kak drug, Se neodkrit gen.

3. Odkrijemo mutacijo gena BRCA1 ali BRCA 2, katere pomen je $e neznan.

O izidih testiranja se ponovno skrbno pogovorimo s preiskovancem in
svetujemo ukrepe.

Ne glede na razlitne mozne izide testiranja ne pozabimo:

— negativen izvid testiranja ne pomeni, da preiskovana oseba ne more
zboleti za rakom dojk in/ali jajénikov; ogrozenost je enaka kot velja v
povpredju za celo prebivalstvo;

— pozitiven izid testiranja ne pomeni zanesliive bolezni, vedja je le
verjetnost.

Ukrepi pri nosilcih mutacij BRCA 1 ali BRCA 2

Na voljo je veg razliénih ukrepov, ki pa imajo pomankljivosti. O vseh moZnostih
se s tistim, ki ima mutacijo BRCA 1 ali BRCA 2, natanéno pogovorimo. Prizadeti
osebi prepustimo izbiro, ki ji najbolj ustreza.

1. Pogoste redne kontrole

Dojkar:

- rednc mesetno samopregledovanje (10. dan od zaCetka zadnje
menstruacije) od 18. leta naprej;

+ Klini€ni pregled vsakih 6 mesecev od 25. leta naprej;
« mamografija enkrat na leto od 25.-35. leta naprej;
« ultrazvok enkrat na leto od 25-35. leta naprej.

Namen pogostih kontrol je ¢imbolj zgodaj odkriti bolezen. V oporo so nam
podatki nekaterih raziskav, ki kazejo, da aktivno mamografsko presejanje za
rak dojk lahko zmanj$a smrtnost za to boleznijo tudi do 30%. Ti izzidi seveda ne
veljajo samoumevno tudi za tiste, ki imajo mutacije genov BRCA 1 ali BRCA 2,
vendar rezultatov raziskav samo za to skupino $e ni.

Za ta ukrep se, vsaj v Evropi, odloci najve¢ Zzensk.
Jajcnik:
« klini¢ni pregled enkrat na leto od 30.-35. leta napre;j;
« transvaginalni ultrazvok enkrat na leto od 30.—-35. leta naprej;
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+ CA 125 enkrat na leto od 30.-35. leta naprej.

Uspesnost zgodnjega odkrivanja raka jajcnikov je manj prepricljiva, kljub temu
pa ostaja ena od moznih izbir.

2. Prepredevanje nastanka bolezni z zdravili (kemopreventiva)

Farmakopreventiva raka dojk je danes ena od najbolj “vrogih” poglavij v
onkologiji. Nekatere raziskave so namre¢ dokazale uspe$no preprecevanje
raka dojk pri dologenih skupinah Zensk z uporabo zdravil, t. i. blokatorjev
hormonskih receptorjev. Izzidi raziskav so dvignili precej prahu in strokovna
javnost se je ob tem vpraSanju razdelila.

Podobno kot velja za zgodnje odkrivanje raka dojk, zanesljivih podatkov o
uspesnosti kemopreventive raka dojk pri tistih, ki imajo mutacijo BRCA 1 ali
BRCA 2, nimamo. Podatki iz Ze opravljenih raziskav, v katere so bile vkljutene
tudi tiste, kiimajo mutacije omenjenih dveh genov, sicer dajejo slutiti, da utegne
biti kemopreventiva uspesna tudi za to skupino, vendar temeljijo na zelo
majhnem $tevilu Zensk in kratkem opazovainem obdobju. Se zlasti uspe$na naj
bi bila kemopreventiva raka dojk pri tistih, ki imajo mutacije gena BRCA 2. Ta
trditev temelji na dejstvu, da so ti tumorji ve€¢inoma hormonsko odvisni in jih je
zato mo¢ prepreciti s “protihormonskimi” zdravili. Danes lahko predlagamo
kemopreventivo pri tistih, ki imajo mutacije genov BRCA 1 ali BRCA 2, le okviru
kliniénih raziskav in ne rutinsko.

Se mnogo manj moZnosti imamo za kemopreventivo raka jajénikov in je danes
v ta namen ne uporabljamo.

3. Kirurski posegi
Dojka:
* odstranitev obeh dojk,

+ obojestranska odstranitev dojk s takoj$njo rekonstrukcijo
(z umetnimi vsadki ali z lastnim tkivom — rezniji);

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

Najuspes$nejsi in obenem najnasilnej$i nacin zmanj$evanja ogroZenosti za rak
dojk je kirurdki poseg. Odstranitev obeh dojk (profilakticna mastektomija)
zmanjsa verjetnost za rak dojk za priblizno 85-90%. Odstranitev obeh dojk je,
kljub morebitni rekonstrukciji, zelo nasilen poseg v celovitost zenske s hudimi
psihiénimi posledicami. Stevilo Zensk, ki se odloéi za tak poseg, je zelo odvisno
od okolja, v katerem Zivijo. Se pred leti se je v Evropi, v nasprotju z ZDA, za to
moznost odlogilo zelo malo Zensk. V zadnjih letih pa je tevilo teh posegov,
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zlasti na severu Evrope, vedno vedje. Odlogitev za odstranitev obeh dojk je
tezka in za premislek mora imeti Zenska na voljo vsaj pol leta ali vec.

Jajénik:
« kirur$ka odstranitev jajcnikov.

Dale¢ najuspe$nej$a metoda preprecevanja raka jajnikov je odstranitev
jajénikov skupaj z jajcevodi. Odlogitev za ta poseg je laZja kot to velja za dojke,
deprav $e vedno ne lahka. Ker gre ve¢inoma za mlade Zenske, s tem posegom
povzro&imo pred&asno menopavzo in teZave, ki so z njo povezane. Kljub temu
menimo, da velja premisliti o tem posegu kmalu po tem, ko si Zenska ustvari
druino. Z odstranitvijo jajénikov se zmanj$a tudi ogrozenost za raka dojk.

Prvo leto onkoloskega genetskega svetovanja za dedni rak dojk in/ali
jajénikov na Onkoloskem institutu v Ljubljani

Do maja leta 2002 smo na svetovanije povabili 140 oseb, od tega 120 Zensk in
20 moskih. Odzvalo se je 98 zensk in 14 moskih. Kri za testiranje smo odvzeli
45. osebam. Mutacijo BRCA 2 smo nasli pri 10 osebah iz 5 druzin. Vse mutacije
so bile enake: (IVS 16-2 A>G). Mutacija je znacilna za Slovence.

Mutacij genov BRCA 1 doslej nismo nasli, priakujemo pa jih zlasti v druzinah,
kjer zbolevajo tako za rakom dojk kot tudi rakom jajénikov.

Osebe, ki izponjujejo pogoje za genetsko svetovanje, lahko narocite na pregled
po telefonu: sestra Katarina Lokar, Cetrtek od 7.-15. ure, tel.: 041825 201,
Onkolo$ki institut v Ljubljani.

MEDULARNI RAK SCITNICE

Medularni rak §gitnice je redka bolezen in predstavlja od 5-10 % raka $Citnice.
Vznikne iz parafolikularnih C-celic, ki izlogajo kalcitonin. Najdemo ga kot tumor
scitnice (v polovici primerov je na otip boled!) ali kot zatrdlino na vratu, ki je Ze
povedana vratna bezgavka. Dale¢ najuspe$nej$e zdravljienje je kirurko. Ce je
bolezen $e omejena na $Gitnico, ima odli¢no prognozo; prognoza je slaba pri
napredovali bolezni, starejgih bolnikih in kadar je v sklopu sindroma MEN
(multiple endokrine neoplazije ) 2B.

Medularni rak $&itnice je pomemben za onkolosko genetsko svetovanje zato,
ker je kar v 26—43% druZinska bolezen v okviru multiple endokrine neoplazije
tipa 2 (MEN 2). MEN 2 je genetska bolezen, ki jo povzro¢a mutacija onkogena
RET. MEN 2 delimo v tri podskupine:

1. MEN 2A, ki je najpogostejsi (60—90%),
2. MEN 2B (5%),
3. familiarni medularni §&itniéni karcinom (FMTC, 5%).

Za vse tri je znadilno izjemno pogosto zbolevanje za medularnim karcinomom
&itnice, razlikujejo pa se po pojavnosti drugih bolezni.
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Tabela 1: Pogostnost zbolevanja za posameznimi boleznimi pri MEN 2

Medularni Bg!‘%?tm.
Podtip karcinom Feokromocitom | © dsc1 nic
$&itnice (adenom,
hiperplazija)
MENZ2A 95% 50% 20-30%
MEN2B 100% 50% redko
FMTC 100% 0% 0%

Diagnostika podtipov MEN 2

Diagostika podtipov MEN 2 temelji na kliniéni sliki, druzinski anamnezi in testu
gena RET.

1. MEN 2A dologimo klini¢no, kadar oseba ali bliznji sorodniki zbolijo za vsaj
dvema tumorjema, ki so nasteti v tabeli.

Oseba ponavadi najprej zboli za medularnim karcinomom &gitnice, v starosti od
5~20 let; pri veg kot polovici bolnikov Ze najdemo zasevke v vratnih bezgavkah.
Feokromocitom se pojavi kasneje; tumor le zelo redko postane maligen.

2. MEN 2B ima znagilno klini¢no sliko. Otrok ima znadilen izraz s pove&animi
ustnicami, mukozne neurome ustnic in jezika, zadebeljni so Zivci roZenice ter
imajo Marfanoiden habitus. Nezdravljeni otroci v najzgodnejsih letih zbolijo za
metastatskim medularnim karcinomom $¢itnice in v povpredju umrejo stari 21
let.

3. FMTC dologimo, kadar &tirje bliznji sorodniki zbolijo za medularnim
karcinomom $¢&itnice, ne da bi kdo zbolel tudi za feokromocitomom ali boleznimi
obscitnic (adenomom ali hiperplazijo).Obstaja $e podrobnej$a delitev na 6
podtipov, kliniéni pomen take delitve pa $e ni bil dokazan.

Molekularna genetika MEN 2

Vsi podtipi MEN 2 imajo svoj razlog v mutaciji gena RET.

Gen RET je proto-onkogen, ki lezi na kromosomskem lokusu 10q11. Nosi zapis
za tirozin kinazni receptor. Mutacije gena RET pri MEN 2 povzrocajo pove&ano
aktivnost tirozin kinaze.

Kar 95% druzin z MEN 2A ima mutacijo na eksonu 10 ali 11; 85% od teh isto
mutacijo (kodona 634), vecina ostalih druzin pa samo $e 4 razlitne mutacije.

Pri MEN 2B je vzorec mutacij $e enostavnejsi, saj ima kar 95 % oseb eno samo
tockovno mutacijo na kodonu 918 na eksonu 16. Pri samo 4 bolnikih je bila
najdena drugacna mutacija.
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Genetsko testiranje pri MEN 2 sindromu

Upostevaje dobro definirano genetiko bolezni je genetsko testiranje {po ASCO
kriterijih) pri MEN 2 del standardne obravnave ogrozenih oseb.

Indikacije za genetsko testiranje

Sorodnik v prvem kolenu z MEN 2 sindromom.

“Linkage” analiza

To preiskavo opravimo takrat, ko kljub kliniéno ugotovljenemu MEN 2 sindromu
ne najdemo mutacije RET gena. Pogoj za analizo sta vsaj po en zboleli
sorodnik v dveh ali ve¢ generacijah.

Ukrepi pri MEN 2
1. Profilakti¢na tireoidektomija

Profilakti¢na tireoidektomija je priporo¢en ukrep za vse podtipe MEN 2.
Najprimernej§i &as operacije ostaja sporen. Vetina avtorjev priporo€a
naslednje:

— MEN 2A in FMTC do petega leta starosti;
— MEN 2B do prvega leta starosti.

Kljub odstranitvi &&itnice je za operirane osebe nujen kasnejsi nadzor zaradi
morebitnega ostanka ali ponovitve bolezni. Nadzor je nujen tudi zaradi
nadomestnega hormonskega zdravijenja in odkrivanja morebitnega
hipoparatiroidizma in feokromocitoma.

2. Screening (presejanje) za feokromocitom

Se pred profilaktiéno tireoidektomijo moramo z biokemi&nimi preiskavami
izkljugiti sogasni feokromocitom pri MEN 2B. S presejanjem nadaljujemo tudi
po operaciji. Bolnike testiramo enkrat na leto do 35. leta starosti.

3. Screening za adenom ali hiperplazijo obcCitnic
Enkrat na leto biokemiéni screening za osebe, pri katerih ni bila opravijena
tireoidektomija z avtotransplantacijo obscitnic.

4. Screening ogrozenih oseb, kjer nismo odkrili mutacije:
— enkrat na leto provokacijski pentagastrinski test,
— biokemiéni screening enako kot pod to¢ko 1-3.
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Genetsko svetovanje pri MEN 2

Verjetnost dedovanja mutacije je tudi pri genu RET, enako kot velja za vsako
avtosomno dominantno dedovanje, 50%. Znacilno za mutacije RET pa je, da
so dokaj pogoste “de novo” mutacije; tak bolnik nima bolnih sorodnikov, saj se
je pri njem mutacija pojavila na novo.

1.MEN 2A : 95% bolnikov ima bolnega sorodnika. Pri preostalih 5% gre fahko
za mutacijo z nizko penetranco ali “de novo” mutacijo.

2.FMTC: Vsi bolniki imajo bolne sorodnike.

3.MEN 2B: Samo 50% bolnikov je mutacijo podedovalo, pri vseh ostalih gre za
“de novo” mutacijo??

Vse osebe z medularnim rakom $éitnice napotite na genetsko svetovanje na
Onkolo$ki institut, v ambulanto mag. Damijjana Berganta, dr. med. Testiranje
opravljajo v Laboratoriju za molekularno patologijo na Medicinski fakuiteti.

DEDNI RAK SIROKEGA CREVESA

Rak 8irokega &revesa (RSC) je eden od najpogoste;jsin rakov nasploh in drugi
najpogostejsi vzrok smrti med malignimi boleznimi. Kar 25% bolnikov ima
sorodnika, ki je zbolel za RSC; pri 5% bolnikov gre za dednega RSC.
Ogrozenost za RSC je vegja tudi pri tretjini od doslej odkritih 35. dednih
sindromih.

Dednost RSC je tore] precej kompleksna v okviru ve& sindromov. Oglejmo sijih
po vrsti.

HNPCC (hereditary nonpoliposys colon cancer)

HNPCC predstavija 2-3% vseh RSC; kljub imenu “nepolipozni’, najdemo
adenomatozne polipe tudi pri tem sindromu, &eprav jih je malo. Znaéilno zanj so
sinhroni in metahroni raki Sirokega &revesa, ki se pogosteje pojavijajo v
desnem Sirokem &revesu. Tisti, ki imajo avtosomno dominantne mutacije,
odgovorne za HNCC, bodo kar v 80% zboleli za RSC, v povpreéni starosti 44
let. Zelo pogosti so tudi drugi raki, izven $irokega érevesa; verjetnost, da bodo
nosilci zboleli za karcinomom endometrija, je do 60%, jajénika do 12%, Zelodca
do 19% ter v nekaj odstotkih Se za rakom segil, ledvic, Zolénika, centralnega
ZivEnega sistema in ozkega &revesa.

Diagnosti€ni kriteriji
Ker se HNPCC klini¢no lahko kaZe razli¢no, je bila nujna uvedba kriterijev, po
katerih spoznamo sindrom.

Prvi so bili Amsterdamski kriteriji iz leta 1991 (Tabel 2), ki so upostevali
druzinsko anamnezo zgolj RSC.
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Tabela 2: Amsterdamski kriteriji |

Vsaj trije sorodniki zboleli za RSC; od teh

Amsterdamski kriteriii | eden v prvem kolenu. Ostala dva
er am‘ ?rul sorodnika morata biti v dveh zaporednih

(za postavitev  diagnoze  generacijah, vsaj eden je moral zboleti
nujno izpoljneni vsi kriteriji) pred 50. letom starosti. Nujna je izkljugitev
familiarne adenomatozne polipoze (FAP).

Po 3tevilnih kritikah so bili 1. 1999 sprejeti novi Amsterdamski kriteriji 1| (Tabela
3), ki upostevajo tudi rake izven Sirokega Crevesa.

Tabela 3: Amsterdamski kriteriji If

Vsaj trije sorodniki zboleli za rakom, ki je
povezan z HNPCC; od teh eden v prvem

Amsterdamski kriteriji Il kolenu. Ostala dva sorodnika morata biti v
(za postavitev diagnoze dveh zaporednih generacijah, vsaj eden je
nujno izpolnjeni vsi kriteriji) moral zboleti pred 50. letom starosti.

Nujna je izkljuditev familiarne

adenomatozne polipoze (FAP).

Obstajajo $e Bethesda kriteriji iz leta 1997 (Tabela 4)
Tabela 4: Bethesda kriteriji

Bethesda kriteriji
etnes a. " ef'm . 1. Osebe, ki izpolnjujejo Amsterdamske
(za postavitev diagnoze vsaj kriterije 1.

eden od kriterijev)

2. Osebe, zbolele za dvema rakoma,
povezanima z HNPCC, vkijuéno s
sinhronim in  metahronim RSC, ali
pridruZzenimi raki izven irokega Grevesa.

3. Osebe z RSC in sorodnikom v prvem
kolenu z RSC in/ali z HNPCC povezanim
rakom in/ali kolorektalnim adenomom;
vsaj eden z rakom, odkritim pred 45. [etom
starosti, in ademo, odkrit pred 40. letom
starosti.
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4. Osebe z RSC ali karcinomom
endometrija, zbolele pred 45. letom
starosti.

5. Osebe z nediferenciranim
(solidni/kribriformni)  rakom  desnega
kolona, zbolele pred 45. letom starosti.

6. Osebe s pedatno celiénim RSC, zbolele
pred 45. letom starosti.

7. Osebe z adenomi, miajSe od 45. let.

Molekularna genetika HNPCC

HNPCC povzroajo mutacije na enem od petih genov, ki so vsi del
reparacijskega sistema DNK (hMLH1, hMSH2, hMSH6, PMS1 in PMS2). Za
kar 95% vse HNCC so odgovorne mutacije na prvih dveh genih, hMLH1 in
hMSM2.

Posledica okvarjenega reparacijskega sistema DNK so somatske mutacije, ki
se kopicijo v genomu in na koncu lahko celica postane maligna. Posledica je
tudi t. i. mikrosatelitska nestabilnost, ki nam je v veliko pomo¢ pri odkrivanju
nosilcev mutacij.

Genetsko testiranje

Za 8iroko kliniéno rabo je danes dosegljivo samo testiranje prvih dveh genov
(hMLH1 in hMSM2); testiranje ostalih treh opravljajo samo v specializiranih
ustanovah.

Na voljo je ve€ metod, zlati standard pa ostaja sekvencioniranje celega gena.
Ker je to drago in zamudno, Zelimo z enostavnej$imi testi najprej odbrati tiste,
pri katerih je verjetnost mutacije velika. Omenimo dva, ki se najve¢ uporabljata.

1.Test nestabilnosti mikrosatelitov

Je poceni screening test za osebe, kjer predvidevamo HNPCC. Testiramo
tumor zboleie osebe in nestabilnost mikrosatelitov razvrstimo na stabilno,
visoko ali nizko. Pri 90-95% osebah z mutacijami hMLH1 in hMSM2 najdemo
nestabilnost mikrosatelitov; vedeti pa moramo, da jo najdemo tudi pri okoli 15%
sporadi¢nih RSC.

2.Imunohistokemija
Imunohistokemija je prav tako screening test, ki pa se redkeje uporablja.
IS&emo ekspresijo beljakovin pregledovanega gena.

Sekvencioniranje DNK ostaja zlati standard odkrivanja mutacij DNA.
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Ukrepi pri HNPCC

1.Pogoste kontrole

Upostevaje vedjo ogroZenost za RSC in pojavnost drugih rakov pri HNPCC
zaénemo s pogostimi kontrolami v miajSih letih. Zaradi pomanjkanja
prospektivnih randomiziranih raziskav enotnih priporo€il ni. Predstavijena je
shema, ki jo priporogajo na spletni strani ameriSkega NCI (National Cancer
Institute), kjer lahko najdemo razli€na priporodila.

Tabela 5: Aloritem kontrol pri nosilcih mutacij HNPCC

PRESEJANJE
STAROST INTERVAL PREISKAVA DRUGIH
RAKOV
od 25. leta " rak
starosti 1-3 leta koloskopija endometrija
koloskopija ali
od 20.-30. leta 1-2 leti irigografija z
od 40. leta dvojno
starosti vsako leto kontrastno
tehniko
od 20.-25. leta
: 1-3 leta
starosti ke | koloskopija
od 35. leta vsako leto

2.Profilaktini kirurski posegi
Predstavijena so priporocila amri§kega NIH (National Institute of Health).
Upostevati moramo, da dokazov o uspesSnosti kirurskih posegov v
zmanj$evanju smrtnosti ni.

Profilakti¢na subtotalna kolektomija:

« za osebe s HNPCC, pri katerih so odkrili adenome,

« za osebe s HNPCC, ki ne Zzelijo pogostih kontrol. Profilakti¢na

histerektomija in odstranitev jajénikov in jajcevodov:

- mozen ukrep pri Zenskah s HNPCC.

FAMILIARNA ADENOMATOZNA POLIPOZA (FAP)

FAP je dedna bolezen, odgovorna za 1% vseh RSC. Pri bolnikin najdemo od
ved sto do ved tisoé polipov po Sirokem &revesu, ki se zaénejo pojavijati v
povgreéju v starosti 16 let. Razen izjem se bo pri vseh prizadetih osebah razvil
RSC, povpreéno v starosti 39 let.
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Klinicna diagnoza
Diagnozo postavimo na dva nadina:
1. &e najdemo vec kot 100 adenomatoznih polipov;

2. multipli adenomatozni polipi pri osebi, ki je ve& kot 50% ogroZena, da ima
FAP.

Bolniki s FAP imajo lahko kongenitalno hipertrofijo pigmentnega epitela retine,
adenome dvanajstnika in polipe fundusa Zelodca. Bolj so ogroZeni tudi za
nekatere rake izven Sirokega Crevesa, kot so: karcinom dvanajsternika
(do10%), S¢itnice, trebudne slinavke, zelodca in hepatoblastoma pri otrocih do
10. leta starosti.

Molekularna genetika
Vzrok za FAP je mutacija gena APC, ki ga najdemo na 5g21.
Genetsko testiranje

Podobno kot pri HNPCC obstaja tudi za odkrivanje mutacij APC ve¢ metod,
najboljSa med njimi je sekvencioniranje. Genetsko testiranje opravljamo iz
dveh razlogov:

1. Presimptomatsko testiranje in potrditev diagnoze.

2. Potrditev diagnoze pri osebah, ki ne izpolnjujejo povsem klini¢nih
kriterijev. Kot primer: najdemo manj kot 100 polipov, za kar je lahko vzrok
tudi “atenuirani” FAP, kot bomo videli kasneje.

Razlicice FAP

Obstaja ve€ razliCic FAP, ki so jim skupne sicer razlicne mutacije gena APC.
Gre za sindrome Turcot (2/3 bolnikov ima mutacijo APC), Gardner in atenuirani
FAP.

Ukrepi pri FAP

1. Pogoste kontrole
Priporo8ena preiskovalna metoda je sigmoidoskopija. Metoda je
enostavnej8a od koloskopije, manj je zapletov, ocbenem pa je enako
uspesna pri FAP, saj se polipi pojavljajo po celem Sirokem &revesu.
Vecina strokovnjakov priporoca zacetek kontrol Zze v zgodnjih
najstniskih letih.

2. Profilakti¢ni kirurski posegi

Odstranitev Sirokega ¢revesa je edina zanesljiva prepreditev razvoja
RSC. Ce se odlogimo za ohranitev danke, je nujno bolnika nadzirati
zaradi moZnega razvoja raka danke.

Za odstranitev Sirokega Crevesa se odloc¢imo, ko pri kontroli
najdemo polipe.
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3. Kemopreventiva
Mnogo obetajo inhibitorji COX 2 (ciklooksigenaza 2), ki dokazano
zmanj8ujejo nastanek polipov. Neznano ostaja, Ce zniZujejo tudi
umrljivost. Kemopreventiva zato ostaja domena raziskav.

MALIGNI MELANOM

Maligni melanom je vse pogostej8a bolezen tudi pri nas in je pogost vzrok smirti
pri mlajgih. Tudi zanj velja, tako kot za vecino rakov, da ima okoli 10% bolnikov
obremenilno druzinsko anamnezo, pri 1-2% zbolelih pa je posledica znanih
mutacij, ki se dedujejo.

Nosilci mutacij so v primerjavi s povprecno ogroZenimi kar 50-krat bolj ogroZeni
za maligni melanom.

Molekularna genetika
Doslej so odkrili 2 gena, ki povzrocata maligni melanom.

Prvije CDKN2A, ki leZi na 9p21. Kodira dva proteina, p16 in p14, ki sta kljuéna
2a nadzor celidne rasti in delitve. Mutacije na omenjenem genu so odkrili pri
20-40% druzin, v katerih so zboleli vsaj trije &lani. Posledice mutacij gena
CDKN2A so: zgodnje zbolevanje (povpretno v 34. letu starosti), multipli
melanomi, pogostejsi rak trebudne slinavke.

Drugi je gen CDK4, ki leZi na 12 kromosomu. To mutacijo so doslej odkrili le pri
treh druzinah.

7a ostalih 60-80% druzin z dednim melanomom vzroka $e ne poznamo. Junija
2002 so objavili vznemirliivo odkritie mutacije gena BRAF, ki naj bi bile
odgovorne kar za 2/3 vseh melanomov; na potrditev tega bo potrebno vsekakor
pocakati.

indikacije za testiranje:
— vsaj dva zbolela sorodnika v prvem kolenu,
— multipli melanomi,
— maligni melanom pri mlajSem od 10 let.
Genetsko testiranje

Pri iskanju mutacij gena CDKN2A uporabljamo sekvencioniranje celotne DNA
vseh treh eksonov.

Ukrepi pri nosilcih mutacij

Pogoste kontrole in takoj$nja kirurska ekcizija sumljivih znamenj je trenutno
edina strategija prepreevanja dednega malignega melanoma.

— Samopregledovanje enkrat na mesec.
— Kliniéni pregled z dermatoskopijo na 6 mesecev.
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Rezultati na Ol

Do junija leta 2002 smo na Ol svetovali 12 osebam, vsem je bila odvzeta kri za
test in pri eni druzini smo nasli mutacijo pri treh njenih ¢lanih; dva od teh sta e
zbolela.

Osebe, ki izpolnjujejo pogoje za genetsko svetovanje, napotite na Onkoloski
indtitut, v ambulanto doc. dr. Marka Hodevarja, dr. med.
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