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UVODNIK

Drustvo za boj proti raku je bilo ustanovljeno 6. aprila 1970 na pobudo pro-
fesorice dr. Bozene Ravnihar. Njegov namen je bil zmanjSati zbolevnost in
umrljivost za rakom v Sloveniji ter gmotno pomagati pri opremljanju Onko-
loSkega in&tituta. V prvem desetletju delovanja so nastajala regijska drustva,
na njihovo pobudo pa je bila 1. marca 1984 ustanovljena Zveza slovenskih
druStev za boj proti raku. Danes povezuje 11 regijskih drustev. Ministrstvo
za zdravje Republike Slovenije je Zvezi podelilo status humanitarne organi-
zacije in status drustva, ki deluje v javnem interesu. Vizija Zveze slovenskih
drustev za boj proti raku skupaj z regijskimi drustvi je postati prepoznaven
deleznik v celovitem programu obvladovanja raka v Sloveniji.

Nase osnovno poslanstvo je skupaj z regijskimi drustvi prispevati k ustvar-
janju take slovenske druzbe, v kateri ne bi nihe zbolel ali umrl za rakom
zaradi lastne nevednosti ali zaradi brezbriznosti drzave.

NaSe delo se zacne z najpomembnejSo nalogo — zdravstveno osvescati in
izobrazevati javnost —, pri ¢emer so v veliko pomo¢€ kratka in jasna izhodis¢na
priporoCila Evropskega kodeksa proti raku. Vsako od postavk Kodeksa
ljudem pojasnjujemo z dodatnimi informacijami in razlagami, ki jih podajamo
v pisnih gradivih, posebej izdelanih za razli¢ne ciljne skupine, in organiziramo
dodatna izobraZevanja. Osnovno3olci so odliéno sprejeli nas vsedrZavni
program, ki med njimi Ze dolgo vrsto let spodbuja zdrav Zivljenjski slog,
namre¢ Zivljenje brez kajenja. Program se imenuje Zivijenje je lepo — skrbim
za svoje zdravje. UCence vabi k podpisu slovesne obljube, da v tekoCem
Solskem letu ne bodo zaceli kaditi. Med podpisniki vsako leto izzrebamo
blizu 100 ucencev, ki jih nagradimo z enodnevnim izletom v zabavisS¢ni
park Gardaland.

Druge nase naloge so zagovorni$tvo, zbiranje sredstev za akcije, s katerimi
poskuSamo doseci etapne cilje, zastavljene v letnih nacrtih, povezovanje
regijskih drustev za boj proti raku, sodelovanje z drugimi sorodnimi drustvi
in organizacijami doma, v Evropi in v svetu.

Poleg zdravstvenovzgojnih akcij, ki jih prireja Zveza v tesnem sodelovanju
z regijskimi drustvi, si drustva v svojem okolju prizadevajo za skupne cilje
8e z lokalnimi akcijami.

Pri zdravstvenem osvescanju lai¢ne javnosti imajo zelo pomembno viogo
vsi zdravstveni delavci na primarni ravni zdravstvenega varstva in zaposleni
v Solstvu. Zato si Zveza Ze vec let prizadeva s pomocjo uveljavljenih stro-
kovnjakov dodatno priblizati znanje o vseh moznostih obvladovanja raka




druZinskim zdravnikom, drugim zdravstvenim delavcem in uciteljem zdrav-
stvene vzgoje, ki naj to znanje predajajo ljudem, za katere skrbijo. Letos
zato Ze enaindvajseti¢ prirejamo seminar v spomin dr. DuSana Reje; tokrat
je namenjen vlogi genetike pri nastanku, diagnostiki, zdravljenju in prepre-
Cevanju raka.

Rak je koncna posledica medsebojnega delovanja nevarnostnih dejavnikov,
ki se jim posameznik ne more izogniti — to so sploSni dejavniki okolja (npr.
geografsko in socialno poreklo) in dejavniki, ki jih dolo¢a ¢loveku lastni
genom (npr. rasa, spol, starost) —, dejavnikov tveganja, katerih Skodljivost
za zdravje je znana, a se jim zavestno izpostavljamo (Skodljive zivljenjske
navade in razvade), in — seveda — naklju¢ja. Njihovo delovanje lahko pov-
zroCi tako spremembo v celichnem jedru, tako mutacijo, da ji organizem, ki
sicer sam neprestano odpravlja Stevilne napake v celici, ni kos in nastane
rakava bolezen. Bistveno manjsi delez, le okrog 10 % vseh rakov, je posle-
dica dedne spremembe, mutacije, ki jo ima &lovek Ze ob rojstvu v vseh
telesnih celicah in v polovici spolnih. Del letoSnjega seminarja je hamenjen
tem dednim rakom in njihovi obravnavi, saj zahtevajo posebno pozornost,
Ceprav so redki. Danes je mogoce dolo€iti Ze vrsto genetskih sprememb pri
dednih oblikah raka, kar prispeva k pravo€asejSi in pravilnejSi oceni
ogrozenosti nosilcev mutacij s kaksno od vec vrst raka. Zanje je treba pri-
praviti primeren program obravnave, kako in na kakS§en nacin jih spremiljati,
katere preventivne ukrepe jim svetovati ter kako jih zdraviti, ¢e zbolijo.

Po drugi strani sodobna tehnologija omogoc€a, da spoznavamo, kakSne so
genetske spremembe rakavih celic. Molekularna diagnostika in genetski
oznacevalci so vse bolj nepogresljivi za natanénejSo opredelitev in klasifika-
cijo tumorjev ter za izbiro najustreznejSih zdravil in protokolov za zdravljenje,
ki so prilagojeni posameznemu bolniku in njegovemu tumorju — t.i. persona-
liziranemu, naosebljenemu zdravljenju.

Onkologija v kombinaciji z genetiko je nedvomno medicinsko podrocje, kjer
se Se bolj kot na drugih zastavljajo Stevilna etiCnha vpraSanja. Na nekatera
od njih pri¢akujemo odgovore od Komisije RS za medicinsko etiko, s katero
smo organizatorji seminarja v zadnijih letih vzpostavili dobro sodelovanje.

Zveza slovenskih drustev za boj proti raku se zahvaljuje vsem predavateljem
in sponzorjem, ki ste sodelovali pri pripravi in izvedbi 21. Rejevega seminar-
ja, ter vsem, ki ste nam s svojo udelezbo dokazali, da nase delo sprejemate
in cenite.

Izr. prof. dr. Maja Primic Zakelj, dr. med.,
predsednica




POMEN GENETIKE IN VLOGA MOLEKULARNE
DIAGNOSTIKE V ONKOLOGIJI

Srdjan Novakovi¢

Povzetek. Rakave celice se razlikujejo od normalnih na ve¢ ravneh in zato lahko kot bioloSke
oznacevalce za rakave celice uporabljamo spremembe v morfologiji celic, njihovih biokemicnih
procesih ali genetske spremembe. Genetske spremembe, ki ve€ajo verjetnost za razvoj raka, ali
tiste, ki so znacilne za rakave celice, doloéamo v razli¢cnih bioloSkih vzorcih z metodami
molekularne diagnostike. Dedne oblike raka opredeljujemo po ugotovljenih mutacijah ali epi-
genetskih spremembah v vseh celicah v organizmu in zato uporabljamo DNA, izolirano iz
vzorcev krvi (iz levkocitov), medtem ko genetske spremembe pri sporadi¢nih oblikah raka ugo-
tavljamo v DNA, izolirani iz tumorskega tkiva. Molekularna diagnostika in genetski oznacevalci
so nepogresljivi za natanénejSo opredelitev in klasifikacijo tumorjev ter za izbiro najustreznej-
Sih zdravil in protokolov za zdravljenje, ki so prilagojeni posameznemu bolniku in njegovemu
tumorju — t.i. personaliziranemu (naosebljenemu) zdravljenju.

Pomen dolo¢anja genetskih sprememb pri dednih oblikah raka je predvsem pravocasna in
pravilna ocena ogrozenosti nosilcev mutacij, da zbolijo za dolo¢eno vrsto raka, da omogocajo
pripravo programa spremljanja nosilcev mutacij ter pretehtano izvedbo profilakti¢nih ukrepov.
Pri sporadi¢nih oblikah raka pa je vloga molekularne diagnostike predvsem pri napovedovanju
prognoze bolezni, napovedovanju ponovitve bolezni ali odziva na zdravljenje.

uvoD

Klasi¢na klasifikacija in diagnostika raka temeljita na doloCanju izvora rakavih
celic, njihovi morfologiji oziroma izrazanju znacilnih membranskih, citopla-
zemskih in jedrnih proteinov. NajosnovnejSe metode tovrstne diagnostike
so mikroskopsko morfoloSko pregledovanje celic ter imunohistokemi¢no
barvanje z razlicnimi protitelesi. Napredek pri razumevanju mehanizmov
nastanka in biologije raka na molekularni ravni je prinesel nova dejstva, ki
so narekovala spremembe na tem podrocju. Sam izvor rakavih celic je sicer
Se vedno pomemben dejavnik za klasifikacijo raka, ni pa povsem zadosten.
Postalo je jasno, da maligni tumorji niso enostaven skupek povsem enako
spremenjenih rakavih celic s povsem istimi lastnostmi, temve¢ tkiva, sestav-
liena iz razliénih tipov malignih in nemalignih celic, ki medsebojno komuni-
cirajo in regulirajo celi¢ne procese. Vsi ti neposredni vplivi na rakavo celico,
ki je v osnovi izrazito genetsko nestabilna in zaradi tega dobro prilagodijiva,
so vzrok za kopi¢enje raznih sprememb na molekularni ravni v razlicnih
rakavih celicah v istem tumorju. Torej: ne glede na dejstvo, da maligni
tumorji nastanejo iz ene same spremenjene celice, se njihova genetska
zasnova zaradi selektivnih pritiskov in prilagajanja celic zelo hitro spremeni
(1-3). Rezultat razli¢nih sprememb pa je tudi povsem razlicno obnasanje
navidezno istovrstnih tumorjev ter razli¢en odziv na enako zdravljenje (4).

Zaradi vse veCjega pomena ugotavljanja sprememb na molekularni ravni je
sledil tudi razvoj molekularne diagnostike raka. Gre za relativno mlado vedo,
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zaenkrat Se brez komercialnih diagnosti¢nih kompletov in protokolov za
preprosto rutinsko rabo. Zato je za pravilno tehni¢no izvedbo preiskav in
interpretacijo rezultatov nujno dobro poznavanje delovanja celice, karci-
nogeneze, celi¢ne signalizacije, mehanizmov razvoja odpornosti na zdravila
ipd. Molekularna diagnostika raka je torej sinteza teoreticnega znanja o
celi¢ni biologiji in karcinogenezi ter prakticnega znanja o tehnicni izvedbi
molekularno-bioloskih preiskav.

KARCINOGENEZA KOT VECSTOPENJSKI PROCES

Ob predpostavki, da tumor nastaja iz ene same spremenjene celice, je jasno,
da je prvi pogoj za kopi€enje in izraZanje nastalih sprememb v celici njihovo
dedovanje v naslednjih generacijah celic. Ob tem govorimo o dveh vrstah
karcinogenih dejavnikov: prva vrsta deluje kot mutageni impulz in nepo-
sredno spremenijo celiCni genetski zapis; druga vrsta vpliva na izrazanje
cele vrste genov ali delov kromosomov, s tem da spremenijo metilacijski
status in vezavo DNA na histonske proteine. Spremenjeno izrazanje genov
spremeni razmerja med proteini in v kon¢ni fazi brez neposrednega vpliva
na zaporedje DNA delujejo kot karcinogeni. Ta nacin delovanja imenujemo
epigenetsko delovanje. Tako pri epigenetskih spremembah kot pri genet-
skih spremembah je potrebno, da se novi vzorec »vtisne v na novo zasno-
vani celi¢ni spomin« in se kot tak prenese v naslednje generacije celic (5).

V grobem lahko karcinogenezo razdelimo v tri stopnje — iniciacijo, promocijo
in progresijo, ki vklju€ujejo vrsto razli¢nih podstopenj. Med procesom inici-
acije se v celicah nabirajo mutacije, ki povzrocijo nenadzorovano ekspresijo
genov, odgovornih za spodbujanje proliferacije celice, in inaktivacijo supre-
sorskih genov, ki (v normalno delujoéem stanju) zavirajo proliferacijo, nad-
zorujejo kakovost pomnoZene DNA in sprozZajo celi€no smrt, e so poSkodbe
DNA nepopravljive. Na isti skupini genov delujejo tudi epigenetski dejavniki,
ki s spremembami v promotorskih regijah vec€ajo izrazanje genov za prolife-
racijske signale in zmanjSujejo ali celo onemogocajo izrazanje supresorskih
genov. V fazi promocije celica nabira nove mutacije, katerih Stevilo raste
proporcionalno s Stevilom celiénih delitev. Po tej fazi nastanejo celice z
malignim fenotipom — t.i. maligna konverzija. Zadnja faza v procesu karci-
nogeneze je progresija. V njej se izrazijo pridobljene lastnosti malignega
fenotipa, rakave celice pa oblikujejo tumor (5).

Pridobljene in osnovne lastnosti rakavih celic

Da bi celica »zazivela« kot rakava, mora torej nakopiciti celo vrsto sprememb
in si pridobiti lastnosti, ki jo naredijo relativno neodvisno od ustaljenih me-
hanizmov v normalnih celicah. Ker so ti mehanizmi odvisni od vrste celice




oz. tkiva, iz katerega celica izhaja, so kombinacije sprememb oz. lastnosti,
ki jih rakava celica mora pridobiti, razlicne za razli¢ne vrste raka. Pridobiva-
nje novih lastnosti omogocita predvsem dve spremembi: nastanek genomske
nestabilnosti in moznost aktivnega vpliva na imunski sistem (6, 7).

Genomska nestabilnost je vsekakor najpomembnejSa pridobitev rakavih
celic. Je ve€ kot samo znacilnost — je stanje, ki omogoca nabiranje razli¢nih
sprememb in zato hitrejSe in boljSe prilagajanje na vplive iz okolja. Moznost
vplivanja na imunski sistem pa je druga pomembna pridobitev, s katero si
rakave celice pripravijo in zagotovijo okolje za nemoten razvoj tumorja.
Imunski sistem sicer aktivno eliminira tumorske celice, po drugi strani pa s
selekcijskim pritiskom omogoCa preZivetje najbolj prilagojenih klonov
tumorskih celic, ki tudi same neposredno vplivajo na delovanje imunskega
sistema. Proces imenujemo imunsko preurejanje (ang. immunoediting) (7).

Osnovne lastnosti rakave celice so:

samozadostnost za lastno proliferacijo,

neodzivnost na signale, ki uravnavajo Stevilo celi¢nih delitev,
neodzivnost na signale, ki sproZajo apoptozo,

preureditev tvorbe citokinov in izraZanja celi¢nih antigenov,
zmoznost prehoda v limfni in krvni obtok ter

zmoznost pritrditve v drugih organih in ponovna klonalna rast.

VRSTE MOLEKULARNO-BIOLOSKIH OZNACEVALCEV

Podrocje molekularno-biolodkih oznacevalcev je obsezno in vkljuuje dejan-
ske spremembe na molekularni ravni kot tudi metodolosSke pristope za
dokazovanje razlik med rakavimi in normalnimi celicami. Ce se omejimo na
molekularno-bioloSke oznacevalce v najozjem smislu (in izpustimo citoge-
netiko), potem jih lahko delimo na:

e o0znalevalce, ki so produkt sprememb v strukturnih delih genoma — poli-
morfizmi, razne mutacije;

e oznaCevalce, ki odsevajo raven izrazanja genov brez poseganja v samo
strukturo produktov, ki jih ti geni kodirajo. Pri slednjih imam v mislih najprej
epigenetske vplive na metilacijski status in znotrajcelicne regulacijske
mehanizme v sistemu delovanja mikroRNA (miRNA). Gre za kratke ne-
kodirajoe RNA-fragmente (18-25 nukleotidov), ki so zmozni regulacije
izraZzanja raznih pomembnih genov — od tistih, ki uravnavajo delitev celice,
razvoj in diferenciacijo, do tistih, ki so nujni za apoptozo. Odvisno od
tega, na katero mMRNA se veze, lahko miRNA deluje kot klasi¢ni tumorski
supresor ali kot onkogen. Trenutno je v podatkovni bazi opisanih nekaj
¢ez 1000 humanih miRNA-genov (8);




oznacevalce, ki kazejo na izvor celic. Ponavadi gre za izraZanje genov,
ki kodirajo razlicne membranske proteine — npr. imunoglobuline ali T-
celi¢ne receptorje. Oznacevalci iz te skupine so najveckrat nepogresljivi
pri diagnostiki (diagnosti¢ni oznacevalci). Uporabljamo jih za dolo¢anje
klonalnega izvora celic ali za sledenje minimalnega ostanka bolezni
(ang. minimal residual disease, MRD) pri krvnih rakih. V zadnjih letih je
bila na osnovi molekularnih oznacevalcev spremenjena tudi klasifikacija
nekaterih solidnih tumorjev.

Naslednja razdelitev molekularno-bioloSkih oznacevalcev temelji na njihovi
Klini€ni uporabnosti. Pri tem razlikujemo $§tiri skupine molekukarno-bioloskih
oznacevalcev:

germinalne z znanim patoloSkim vplivom

Gre za dokazovanje germinalnih mutacij v posameznih genih, ki so doka-
zano povezani z nastankom raka. Dober primer so BRCA1/2 (ang. breast
cancer) za raka dojk in jajénikov, APC (ang. adenomatous polyposis coli)
za raka debelega Crevesa in danke in CDK4 (ang. cyclin-dependent
kinase 4) za melanom.

prognosti¢ne

Vloga teh oznacevalcev je prognoza poteka bolezni (»dobra« — »slaba«)
ne glede na zdravljenje. Za oznacevalca najpogosteje uporabljamo izra-
Zanje posameznega gena ali t.i. profilov genov. Primer je test MammaPrint
— na osnovi izrazenosti 70 genov opredelimo verjetnost razvoja metastaz
raka dojk po kirurski odstranitvi primarnega tumorija.

Nekoliko bolj zapletena je vloga genetskega profila pri difuznih velikoce-
licnih B-limfomih (DVCBL). Ta panel lahko ozna€imo kot diagnosti¢no-
klasifikacijski panel, saj omogoca razlikovanje treh skupin DVCBL — GCB
(ang. germinal center B-cell-like), ABC (ang. activated B-cell-like) in
druge. Prav tako lahko re¢emo, da je prognosti¢en, ker dejansko napo-
veduje razliko v prezivetju med GCB in ABC. Hkrati pa je ta panel tudi
napovedni oznacevalec, saj napoveduje odziv na kemoterapijo (boljsi
odziv na kemoterapijo pri GCB) (9, 10).

Kot prognosti¢ne oznacevalce lahko uporabimo tudi nekatere strukturne
spremembe, kot je mikrosatelitska nestabilnost (ang. microsatellite in-
stability, MSI). Mo¢no izrazanje (ang. microsatellite instability-high, MSI-H)
pomeni za bolnika boljSo prognozo (11).

Za doloCene vrste tumorjev se je kot prognosti¢ni dejavnik izkazal tudi
mutacijski status posameznih genov — npr. mutirani BRAF (gen za pro-
tein B-Raf) kot negativni prognosti¢ni dejavnik pri bolnikih z rakom debe-
lega Crevesa in danke, ki nimajo izrazite mikrosatelitske nestabilnosti v
tumorju (12).
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e napovedne

Gre za oznacevalce, ki napovedujejo verjetnost koristnosti ali sploh ustrez-
nosti kakega zdravljenja za posameznega bolnika. Te oznacevalce
imenujemo tudi farmakogenomske oznacevalce. Taki so, na primer, mu-
tacijski status gena KRAS pri bolnikih z metastatskim rakom debelega
Crevesa in danke, zdravljenih z zaviralci receptorjev za epidermalni
rastni dejavnik, in mutacija v genu BRAF na kodonu V600, ki je pogoj za
zdravljenje bolnikov z metastatskim melanomom s specifi€nimi zaviralci
kinaz.

e farmakodinamske

Tudi tukaj kot oznalevalce najpogosteje uporabljamo izrazanje panelov
genov. Gre za gene, ki predvsem nakazujejo, kaksna je optimalni odme-
rek kakega zdravila za doseganje maksimalnega terapevtskega ucinka
ob minimalnih nezelenih ucinkih. Prav tako so vse bolj zanimivi genski
paneli, ki napovedujejo moznost nastanka rezistence na kakSna zdravila.

Opredelitve in razdelitve molekularno-bioloskih oznaéevalcev niso povsem
usklajene, saj v literaturi redko najdemo dore€eno in s konsenzom spre-
jeto klasifikacijo oznacevalcev. Vzrokov za nedorecenost je ve¢ — vsekakor
sodijo med pomembnejSe prav velika heterogenost teh oznacevalcev ter
»mladost vede«, ker nimamo na voljo dovolj podatkov za standardizacijo
metod. Prav tako je velikokrat tezko opredeliti posamezni oznacevalec
izkljuno na osnovi ene klasifikacije (npr. kot diagnosti¢nega), saj ima
istoCasno tudi elemente prognosti¢nega ali napovednega oznacevalca.
To so bili razlogi, da sem se v tem prispevku odlocil za dvojno klasifika-
cijo oznacevalcev.

DEDOVANJE IN RAK

Rak je genska bolezen, ki po danes veljavnih teorijah nastane iz ene same
spremenjene celice. Pri tem razlikujemo dedne oblike raka, ki so posledica
genetskih sprememb v zarodnih celicah, kar neposredno pomeni tudi v spol-
nih celicah, ter sporadi¢ne oblike raka, ki nastanejo zaradi genskih spre-
memb v somatskih celicah (razli¢ne celice tkiv in organov). Kot spremembe
pojmujemo tiste, ki neposredno spremenijo zapis v dednem materialu (na
prvem mestu mutacije), in tiste, ki spremenijo izrazanje nekaterih genov z
vplivom na njihovo strukturo in vezavo na nosilne histonske proteine. Pri
sporadi¢nih oblikah raka se te spremembe ne prenaSajo (dedujejo) na
potomce, medtem ko se spremembe v spolnih celicah dedujejo, t.j. prena-
Sajo na potomce. Zaradi tak8nega prenosa je pri nosilcih teh sprememb
Cas, potreben za nastanek raka, kraj8i, in ogroZenost z rakom vecja.
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Dedne oblike raka

Med dedne oblike raka Stejemo tiste, za katere obstajajo dokazi, da so nepo-
sredno povezane s spremembami v znacilnih genih. Dedne oblike raka so
bile klinicno prepoznane v sklopu raznih dednih sindromov. Ponavadi so
germinalne (dedne) mutacije v znadilnih genih povezane z vecjo verjetnostjo
za nastanek raznih vrst raka. Osnovne znacilnosti dednih oblik raka so, da
je zbolenje zgodnejSe, da je v druzini ve€ €lanov z isto ali kako drugo vrsto
raka, ki sodi v sklop sindroma, vec€ istovrstnih ali raznovrstnih rakov pri isti
osebi. Na Oddelku za molekularno diagnostiko OnkoloSkega instituta Ljubljana
dolo€amo mutacije v genih, ki so povezani z raznimi dednimi sindromi (13).

Sindrom BRCA1/2. Tako kot je iz imena razvidno, gre za sindrom, ki priza-
dene osebe z mutacijami v genih BRCA1 in BRCA2. Mutacije v teh genih so
najpogosteje vzrok za nastanek raka dojke in jajénikov. Redkeje so pove-
zane tudi z nastankom raka prostate, ¢revesa in trebusne slinavke. Primeri
dednega raka dojke obsegajo 5-10 % vseh rakov dojke. Za ve¢ kot polovico
od njih so odgovorne mutacije v genih BRCA1 in BRCA2. Nosilke in nosilci
mutacij v teh genih v povpredju zbolijo celo desetletje prej, kot sploSna
populacija.

Ceprav dedni melanom ni sindrom, je ve& kot v 10 % vseh primerov mela-
noma podedovana bolezen. Nastane kot posledica mutacij v genih CDKN2A
in CDK4, redko v genu MC1R. Dedna oblika malignega melanoma se zna-
Cilno pojavi 10-20 let prej kot sporadi¢nih oblika, poleg tega pa so dedni
melanomi pogosto multipli.

Cowdenov sindrom. Nastanek tega sindroma je povezan z mutacijami v
genu PTEN. Osebe s Cowdenovim sindromom najpogosteje zbolevajo za
rakom dojk, materni¢ne sluznice, 3¢itnice, ledvic ter rakom debelega Creve-
sa in danke. Verjetnost, da bodo nosilci mutacij v genu PTEN zboleli za
katero koli vrsto raka je velika — do 85-odstotna —, kar po novejsi literaturi
velja predvsem za raka dojk. Rak dojk se pri nosilkah mutacij v genu PTEN
pojavi zelo zgodaj, povprecno v starosti med 30 in 40 let.

Druzinska adenomatozna polipoza (ang. familial adenomatous polyposis,
FAP) nastane kot posledica mutacij primarno v genu APC in redkeje v genu
MUTYH. Za bolezen je znacilno zgodnje pojavljanje Stevilnih polipov (ade-
nomov) v debelem &revesu (lahko Ze pri starosti 15 let). Poznamo tudi blazjo,
atenuirano obliko z manjSim Stevilom polipov (AFAP). Bolniki z diagnozo
druzinske adenomatozne polipoze zbolijo za rakom debelega &revesa in
danke v povpredju pred 40. letom starosti. Penetranca mutacij v genu APC
je 100-odstotna.

Sindrom Li-Fraumeni je posledica germinalnih mutacij v genu Tp53, ki
povzrocajo zbolevanje za razli¢nimi vrstami raka. NajpogostejSi so rak dojk
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in razni sarkomi — mehkih tkiv in osteosarkomi. Sledijo levkemije, mozgan-
ski tumoriji, rak Zelodca, debelega ¢revesa in danke, melanom, Wilmsovi
tumoriji ter limfomi. Za sindromom Li-Fraumeni ljudje obi¢ajno zbolijo zgodaj
v Zivljenju — pred 45. letom starosti — in imajo veckrat multiple primarne
tumorje.

Lynchev sindrom ali HNPCC (ang. hereditary non-polyposis colon cancer).
Lynchev sindrom nastane kot posledica mutacij v genih, ki so odgovorni za
popravljanje neujemanja pri podvojevanju DNA. Najpogosteje mutirani ali
hipermetilirani geni MMR (ang. mismatch repair) so MLH1, MSH2, MSH6
in PMS2. Mutacije v genih MLH1 in MSH2 so vzrok za nastanek Lyncheve-
ga sindroma pri 80—-90 % oseb, najpogosteje z rakom debelega Crevesa in
danke; kar 4-6 % bolnikov z rakom debelega &revesa in danke ima ta
sindrom. Povprecna starost ob diagnozi raka debelega Crevesa in danke pri
osebah z Lynchevim sindromom je 45 let. Ostale vrste raka, ki se pojavljajo
pri tem sindromu, so rak materni¢ne sluznice, jajénikov, urogenitalnega
trakta, Zelodca, Zol¢nika, trebudne slinavke, tankega €revesa ali moZzganov.

Peutz-Jeghersov sindrom nastane kot posledica mutacij v genu STK11.
Najpogosteje gre za raka debelega Crevesa in danke, dojk, Zelodca, tankega
Crevesa in trebusne slinavke, redkeje pa za raka jajcnikov in materni¢nega
vratu ter raka testisov.

Nosilci mutacij v genu STK11 zbolevajo za rakom zelo zgodaj — povpre¢no
pri 42 letih.

Vzrok za sindrom von Hippel-Lindau so mutacije v genu VHL. V njegovem
sklopu je slaba tretjina primerov hemangioblastoma osrednjega Ziv€evja, ve¢
kot polovica angiomov mreZznice, polovica druzinsko povezanih feokromo-
citomov in 1 % raka ledvic¢nih celic.

SPORADICNE OBLIKE RAKA

Sporadicne oblike raka so (zaenkrat) pogostejSe od dednih. Zanimivo je, da
so pogosto geni, ki so mutirani pri dednih rakih, nemutirani pri sporadi¢nih
vrstah rakov. Zaradi tega se uporaba molekularno-bioloSkih oznacevalcev
pri sporadi¢nih rakih nekoliko razlikuje od uporabe pri dednih rakih. Pri spo-
radiCnih rakih trenutno uporabljamo molekularno-bioloSke oznacevalce pred-
vsem za boljSe opredeljevanje klasifikacije tumorjev in — pri hematoloskih
rakih — tudi za spremljanje minimalnega ostanka bolezni (minimalne rezidu-
alne bolezni). Prav tako je pomembna uporaba teh oznacevalcev za prognozo
bolezni in napoved uspednosti zdravljenja z zdravili (farmakogenomika). V
tem prispevku predstavljam uporabo molekularno-bioloskih oznacevalcev,
ki jih spremljamo na Oddelku za molekularno diagnostiko OnkoloSkega
instituta Ljubljana.
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Maligni limfomi nastanejo iz razli€no diferenciranih celic limfaticne vrste B,
T ali naravnih celic ubijalk. So klonske bolezni, pri katerih delamo dve vrsti
preiskav — dolo¢anje klonalnosti limfoidnih proliferacij in dokazovanje speci-
ficnih genetskih sprememb (nekaterih kromosomskih translokacij, znacilnih
za posamezne vrste limfomov).

Dolo¢anje genotipa KRAS. Znacilne mutacije v tem protoonkogenu so na
kodonih 12, 13 in 61. Aktivacijske mutacije povzrocijo nenehno signalizacijo
znotraj t.i. signalne poti RAS-RAF-MAPK.

Genotip KRAS dolo¢amo pri bolnikih z metastatskim rakom debelega Cre-
vesa in danke pred uvedbo bioloSkega zdravljenja. Dolo€anje genotipa
KRAS omogoc¢a ustrezno izbiro tarénega zdravljenja.

Doloéanje genotipa BRAF. Znacilne mutacije v tem protoonkogenu so na
kodonu V600. Gre za aktivacijske mutacije, ki povzro€ijo nenehno signalizi-
ranje po signalni poti RAS-RAF-MAPK. Mutacije v genu BRAF najdemo pri
raznih vrstah raka, kot so melanom, rak debelega Crevesa in danke, papilarni
rak Scitnice, rak ledvic, rak jeter, nedrobnoceli¢ni rak plju¢ in serozni rak jaj-
¢nikov.

Genotip BRAF dolo¢amo pri bolnikih z metastatskim melanomom in meta-
statskim rakom debelega Crevesa in danke pred uvedbo bioloSkega zdrav-
lienja. Po dogovoru z napotnim zdravnikom dolo¢amo genotip BRAF tudi
pri bolnikih z drugimi vrstami raka (npr. papilarnim rakom Sc¢itnice).

Dolo¢anje genotipa PIK3CA. Najpogosteje mutirana mesta v tem proto-
onkogenu sta kodona 542 in 545 v eksonu 9 ter kodon 1047 v eksonu 20.
Mutacije v tem genu najdemo pri raznih vrstah raka: raku dojke, materni¢ne
sluznice, glave in vratu, debelega €revesa in danke, jaj¢nikov itd. Mutacijski
status gena PIK3CA uporabimo kot prognosti¢ni in napovedni dejavnik.

Dolocanje genotipa c-KIT. Znacilne mutacije v tem protoonkogenu so od-
visne od vrste raka: gastrointestinalni stromalni tumorji (GIST) — mutacije v
eksonih 9, 11, 13 in 17; sistemska mastocitoza — D816V v eksonu 17; mielo-
icna levkemija — eksona 8 in 17. Sicer so mutacije v tem genu najpogostejse
pri GIST (80-90 % bolnikov ima mutacijo v tem genu). Rezultate dolo€anja
genotipa c-KIT uporabljamo kot prognosti¢ni in napovedni dejavnik za
zdravljenje z zaviralci tirozinske kinaze.

Dolo¢anje genotipa PDGFRA. Znacilne mutacije v tem protoonkogenu so
v eksonih 18 (najpogosteje D842V), 12 (veCinoma V561D) in (redko) 14
(ve€inoma N659X). Aktivacijske mutacije povzrocijo stalno signalizacijo v
signalni poti PDGFR/ERK (spodbujanje proliferacije, apoptoze, angiogeneze),
ne da bi bil navzo€ ligand. Mutacije v PDGFRA so dokazljive pri 5-10 %
oseb z GIST. Rezultate dolo¢anja genotipa PDGFRA uporabljamo kot na-
povedni dejavnik za zdravljenje z zaviralci tirozinske kinaze.
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Molekularno-diagnosti¢ne tehnike in bioloski materiali, ki jih
najpogosteje uporabljamo na Oddelku za molekularno diagnostiko
Onkoloskega instituta Ljubljana

Navajam (po vrstnem redu poteka procesa) samo nazive molekularno-bio-
loskih tehnik, ki jih uporabljamo:
e izolacija genomske DNA,

e veriZzna reakcija s polimerazo (ang. polymerase chain reaction, PCR),

¢ locevanje molekul z gelsko elektroforezo,

e sekvenciranje,

e fragmentna analiza in od ligacije odvisno hkratno pomnozZevanje sond
(ang. multiplex ligation-dependent probe amplification, MLPA),

e alelna diskriminacija,

¢ kvantitativna PCR v realnem €asu (ang. quantitatitve PCR, Q-PCR),

e metoda loevanja fluorescencno oznacenih produktov PCR na osnovi ana-
lize talitvene krivulje z veliko lo¢ljivostjo (ang. high resolution melt, HRM),
e spremljanje izraZzanja genov.

Najpogosteje uporabljeni bioloSki materiali:

e kri, plazma,

tkivo, vklopljeno v parafin (FFPE),

tkivo, pridobljeno z aspiracijsko biopsijo s tanko iglo,

punktat kostnega mozga,

drugi: sveze in zmrznjeno tkivo, celicne suspenzije, eksudat, likvor ali
kakrsen koli bioloski vir, iz katerega je mogoce izolirati DNA.

PRIHODNOST

Najvedji izzivi na podro¢ju molekularne diagnostike so: narediti to podrocje
cenejSe in dostopnejSe za SirSo uporabo, prilagoditi metode vzor&enja, tako
da bi bile ¢im manj agresivne, standardizirati postopke v laboratorijih za do-
kazovanje specificnih sprememb in — morda najpomembnej$e — izpopolniti
baze podatkov za vse genomske spremembe in jih opremiti z nedvoumnimi
razlagami o njihovem vplivu. Verjamem, da nam bo v bodo¢e v veliko pomo¢&
nova tehnologija sekvenciranja — next generation sequencing, novi pristopi k
vzoréenju (jemanje vzorcev iz krozec€ih tumorskih celic, iz eksosomov —
majhnih mikroveziklov, ki se spros$cajo iz tumorja) ter seveda nova dejstva,
ki nam bodo pomagala, da zapolnimo ogromne luknje v svojem mozaiku
(ne)znanja.
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BIOLOSKA ZDRAVILA V ONKOLOGIJI
Branko Zakotnik

Povzetek. Razvoj molekularne biologije je omogocil nova spoznanja o znacilnostih rakavih
celic in s tem bolj usmerjeno zdravljenje z bioloskimi zdravili.

BioloSka zdravila, ki jih trenutno uporabljamo, so bodisi monoklonska protitelesa, usmerjena
proti receptorjem na celici ali njihovim rastnim dejavnikom (t.i. velike molekule), in zaviralci
receptorskih tirozinskih kinaz in znotrajceli¢nih kaskadnih poti (t.i. male molekule). Vendar pa
bioloska zdravila Zal ne delujejo samo na Zeleno tar€o v maligni celici, zato imajo tudi ta
zdravila nezelene ucinke.

Danes se bioloSka zdravila uporabljajo za zdravljenje skoraj vecine pacientov z raki, v prihod-
nje pa bodo na voljo verjetno za vse maligne bolezni. Z njihovo racionalno uporabo se bo
prezivetje bolnikov z rakom nedvomno izboljSalo, kon¢&ni cilj pa je individualna taréna terapija,
prilagojena mutacijam v tumorjih posameznega pacienta.

uvoD

Mutacija genov v rakavi celici povzro¢i moteno regulacijo signalnih procesov,
kar ima za posledico motnjo celi¢nega ciklusa, ¢ezmerno delitev, nesmrtnost
rakave celice (ni programirane celicne smrti — apoptoze), neoangiogenezo
(tvorbo novih zil), invazijo, migracijo in tvorbo oddaljenih zasevkov. Taréno
zdravljenje je usmerjeno v spremenjene signalne procese v celici z name-
nom, da jih prekine.

BioloSka (tar€na) zdravila, ki jih trenutno uporabljamo, so bodisi monoklon-
ska protitelesa, usmerjena proti receptorjem na povrsini celic ali njihovim
rastnim dejavnikom (t.i. velike molekule), in zaviralci receptorskih tirozinskih
kinaz in znotrajceli¢nih kaskadnih poti (t.i. male molekule), molekule, ki pro-
drejo v notranjost celic.

Vendar pa tar¢na zdravila Zal ne delujejo samo na Zeleno tar€o v maligni
celici; zato imajo tudi nezelene ucinke, ki so odvisni od vrste tar¢nih zdravil
(monoklonska protitelesa lahko povzro¢ajo tudi infuzijske in alergijske
reakcije), in od tarCe, na katero delujejo (npr. kozna toksi¢nost pri zaviralcih
receptorjev za epidermalni rastni faktor).

V prispevku prikazujem bioloSka zdravila v onkologiji, ki so registrirana za
solidne rake (raka dojke, gastrointestinalnega trakta, plju¢, ledvic, mehkih
tkiv) in za limfome. Te maligne bolezni obsegajo vecdino, t.j. 98 % vseh pri-
merov malignih bolezni. Ne bo govora o malignih hematoloskih boleznih, kjer
imajo bioloSka zdravila prav tako pomembno viogo. Zdravila bom razdelil v
skupine po glavnem nacinu in mestu delovanja, zavedati pa se moramo, da
jih zelo veliko deluje na vel tarC hkrati. Prikazati Zelim, kak8en obseg
bioloSkih zdravil je priSel v klini€no prakso v tako kratkem asu, saj so prva
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registrirana zdravila z zaCetka tretjega tisoCletja. Nekatera od nastetih zdra-
vil je registrirala bodisi FDA (Food and Drug Administration) bodisi EMEA
(European Medicines Agency) Sele pred kratkim, in zato se vsa v praksi pri
nas Se ne uporabljajo, saj gre za draga zdravila, katerih zagotovitev
placevanja iz zdravstvenega zavarovanja zahteva precej ¢asa. Nasi bolniki
pa so imeli dostop do nekaterih od teh zdravil Ze pred registracijo, v
mednarodnih klini¢nih raziskavah.

Prva molekularna tar€a za zelo uspeSno taréno zdravilo v onkologiji je bil
estrogenski receptor, ki se nahaja v hormonsko odvisnih tumorskih celicah,
predvsem raka dojke. Vezava estrogena na ta estrogenski receptor tvori
kompleks hormona in receptorja, ki aktivira ekspresijo specifi¢nih genov v
jedru, ki stimulirajo celi¢no rast in proliferacijo. Ta kompleks je torej gonilna
sila rasti tumorja. Z zdravili, ki ta receptor blokirajo — prvo tako zdravilo je
bilo tamoksifen — so dosegli odli¢ne rezultate zdravljenja pri bolnicah z
rakom dojke, in to z malo toksi¢nimi u€inki. Kasneje so razvili proti temu
receptorju $e vrsto drugih zdravil, ki so bila ravno tako uginkovita. Ce
odkrijemo tar€o (encim, receptor...) v tumorski celici, ki je gonilna sila rasti
tumorja, lahko torej z vplivom na to tar€o preprecimo rast tumorja; Ce je ta
tar€a le v tumorski celici, je tudi zelo malo sopojavov zdravljenja. Princip
sinteze bioloskih (tar¢nih) zdravil je torej odkriti mutacijo, ki je gonilna sila
rasti tumorja, ter proti tej tarCi razviti uCinkovito zdravilo. Na osnovi tega
nacela so prisla v klinicno prakso v onkologiji taréna zdravila.

TARCNA ZDRAVILA

1. Tar&na zdravila, ki zavirajo specifi€ne encime in receptorje za rastne de-
javnike, ki so udeleZeni pri proliferaciji rakavih celic. Ta zdravila v€asih ime-
nujemo inhibitorji signalnih prenosov (ang. signal transduction inhibitors):

¢ Imatinib mezilat je indiciran za zdravljenje gastrointestinalnih stro-
malnih tumorjev, nekaterih vrst levkemij, dermatofibrosarkoma pro-
tuberans, mielodisplasti¢nih sindromov, sistemske mastocitoze.
Zavira vrsto encimov, ki se imenujejo tirozin-kinaze, ki so pri teh
rakih mutirani in stalno aktivirani, tako da povzro€ajo nenadzorovano
rast celic. Je mala molekula, ki vstopa v celice in jo bolniki zauZijejo v
obliki tablet.

e Trastuzumab je indiciran za zdravljenje tistih oblik raka dojke in
Zelodca ki imajo na celi¢ni membrani ¢ezmerno izrazen receptor
HER-2 (ang. human epidermal growth factor receptor 2). Takih bolni-
kov je okoli 15 %. Zdravilo je monoklonsko protitelo, ki se veze na
receptor HER-2. Mehanizem delovanja ni povsem znan. Najverjet-
neje ucinkuje tako, da prepreCi signale za rast, poleg tega pa ima
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tudi druge ucCinke, kot je spodbujanje imunskega sistema, da napade
celice z veliko izraZzenostjo tega receptorja.

Pertuzumab je indiciran v kombinaciji s trastuzumabom in docetakse-
lom za zdravljenje razsejanega raka dojke s Cezmerno izrazenim HER-2.
Je monoklonsko protitelo, ki se veZze na HER-2 na drugem mestu kot
trastuzumab. To mesto omogoca interakcijo HER-2 z drugimi mem-
branskimi receptorji, kot je EGFR (ang. epidermal growth factor
receptor). Zdravilo najverjetneje preprecuje posiljanje rastnih signa-
lov HER-2 in inducira imunski sistem, da napada celice s ¢ezmerno
ekspresijo HER-2.

Lapatinib je indiciran za zdravljenje razsejanega raka dojke, ki ¢ez-
merno izraza HER-2. Ta mala molekula inhibira ve¢ tirozin-kinaz,
tudi tirozin-kinazno aktivhost HER-2. Bolniki prejemajo zdravilo v
obliki tablet, ponavadi v kombinaciji s citostatikom kapecitabinom.

Gefitinib in erlotinib sta indicirana za zdravljenje napredovalega
adenokarcinoma plju¢ z mutacijo EGFR (erlotinib tudi za raka tre-
buSne slinavke). Ti mali molekuli inhibirata tirozin-kinazno aktivnost
EGFR.

Cetuksimab je monoklonsko protitelo, registrirano za zdravljenje raz-
sejanega raka debelega Crevesa in danke brez mutacije KRAS, za
primarno zdravljenje ploS€atoceliCnega karcinoma glave in vratu,
soCasno z obsevanjem, in pri ponovitvi tega raka v kombinaciji s
kemoterapijo. Zdravilo se veze na receptor EGF in preprecuje veza-
vo rastnih dejavnikov ter tako preprecuje signalno aktivacijo in rast
celic.

Panitumumab je prav tako monoklonsko protitelo proti EGFR indici-
ran za zdravljenje nekaterih bolnikov z razsejanim rakom debelega
Crevesa in danke.

Temsirolimus je indiciran za zdravljenje napredovalega raka ledvic.
Ta mala molekula je specifi¢ni inhibitor serin/treonin-kinaze, imeno-
vane mTOR, ki je aktivirana v tumorskih celicah in povzro¢a njihovo
rast in proliferacijo.

Everolimus je indiciran za zdravljenje bolnikov z napredovalim ra-
kom ledvic kot terapija drugega reda, pri subependimskih velikoce-
licnih astrocitomih, pri bolnikih s tuberozno sklerozo, pankreati¢nih
nevroendokrinih tumorjih in hormonsko odvisnem raku dojke, ki je
postal odporen na hormonsko terapijo. Ta mala molekula se veze na
protein imunofilin FK; z njim tvori kompleks, ki se veze na mTOR-
kinazo in jo inhibira.
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Vandetanib je indiciran za zdravljenje razsejanega medularnega
karcinoma S$citnice. Ta mala molekula se veze in inhibira aktivnost
ved tirozin-kinaz, kot so EGFR, VEGFR in RET.

Vemurafenib je indiciran za zdravljenje bolnikov z razsejanim malig-
nim melanomom, ki imajo mutirano serin/treonin-kinazo BRAF (V600E).
Je tudi majhna molekula.

Krizotinib je indiciran za zdravljenje bolnikov z rakom plju¢, pri kate-
rih je izraZzena mutacija EML4-ALK. Ta mala molekula inhibira tirozin-
kinazno aktivnost fuzijskega proteina EML4-ALK in s tem zmanjSa
rast tumorja in proliferacijo.

. Taréna zdravila, ki modificirajo funkcijo proteinov, ki regulirajo ekspresijo

genov in drugih celiénih funkcij:

Vorinostat in romidepsin sta indicirana za zdravljenje koznega T-
celicnega limfoma (CTCL) po neuspeSnem zdravljenju s citostatiki.
Ta mala molekula inhibira skupino encimov, imenovanih histonske
deacetilaze (HDACSs), ki odstranjujejo acetilne skupine iz vrste pro-
teinov, vkljuéno iz proteinov, ki regulirajo ekspresijo genov. S tem
inducirajo celi¢no diferenciacijo in apoptozo.

Beksaroten je ravno tako indiciran za zdravljenje nekaterih bolnikov
s CTCL. Pripada spojinam, imenovanim retinoidi, ki so kemi¢no so-
rodni vitaminu A. Selektivho se veze na retinoidne receptorje X in jih
aktivira. Ko so aktivirani, skupaj z drugimi receptorji retionoi¢ne kisli-
ne regulirajo ekspresijo genov, ki uravnavajo celi¢no rast, prezivetje
in apoptozo.

Alitretinoin, tudi retinoid, je indiciran za zdravljenje koznih lezij pri
bolnikih s Kaposijevim sarkomom.

Tarcna zdravila, ki inducirajo apoptozo rakavih celic:

Bortezomib je indiciran za zdravljenje bolnikov s plazmocitomom ali
limfomom plasénih celic. Bortezomib povzro€a apoptozo (celi¢no smrt)
z vezavo na proteasom, ki regulira razgradnjo vrste proteinov, ki ure-
jajo celi¢no proliferacijo. Ta zdravila imenujemo proteasomski inhibi-
torji. Delujejo tudi na normalne celice, vendar ne hudo.

Karfilzomib, prav tako proteasomski inhibitor, je indiciran za zdrav-
lienje plazmocitoma, ki je napredoval kljub bortezomibu.

Pralatreksat je indiciran za zdravljenje nekaterih bolnikov s
perifernim T-celiénim limfomom. Je antifolat, molekula, ki moti DNA
sintezo. Za razliko od ostalih antifolatov (npr metotreksat), ki motijo
sintezo DNA vseh deleCih se celicah se pralatreksat selektivno
akumulira v malignih celicah ki izrazajo protein RFC-1. Zato ga
Stejemo med taréna zdravila.
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. Tar&na zdravila, ki blokirajo rast tumorskega Zilja — neoangiogenezo:

e Bevacizumab je indiciran za zdravljenje bolnikov z razsejanim ra-
kom debelega Crevesa in danke, ledvic in plju¢. Bevacizumab je
monoklonsko protitelo, ki se veZe na VEGF (ang. vascular epidermal
growth factor) in prepreCi njegovo vezavo na receptorje na endote-
lijskih celicah in s tem prepreci rast novega Zilja.

o Ziv-aflibercept je rekombinantni fuzijski protein, indiciran za zdrav-
lienje nekaterih bolnikov z razsejanim rakom debelega &revesa in
danke. Sestavljen je iz delov dveh razli¢nih receptorjev VEGF, zdru-
Zenih na delu proteina. Z vezavo z VEGF prepreci njihovo interakcijo
z receptorji in angiogenezo.

e Sorafenib je majhna molekula, tirozin-kinazni inhibitor, ki je indicirana
za zdravljenje pacientov z napredovalim rakom ledvic ali hepatocelu-
larnim karcinomom. Ena od kinaz, ki jo sorafenib inhibira, je udeleZe-
na v signalni poti, ki jo aktivira vezava VEGF na receptor. S tem
zavira angiogenezo. Sorafenib blokia tudi encim, ki je udelezen pri
celi¢ni rasti in delitvi.

e Sunitinib je majhna molekula, tirozin-kinazni inhibitor, indiciran za
zdravljenje razsejanega raka ledvic, gastrointestinalnega stromalne-
ga tumorja, pankreatichega nevroendokrinega tumorja. Sunitinib
blokira poleg nekaterih drugih tudi kinaze, ki so udelezene pri VEGF-
signalizaciji.

e Pazopanib je indiciran za zdravljenje bolnikov z napredovalim rakom
ledvic ali razsejanim sarkomom mehkih tkiv. Pazopanib je majhna
molekula, ki inhibira vrsto tirozin-kinaz (VEGFR, c-KIT, PDGFR).

¢ Regorafenib je indiciran za zdravljenje bolnikov z razsejanim rakom
debelega Crevesa in danke. Je majhna molekula, inhibitor ve¢ tirozin-
kinaz (VEGFR, TIE2, PDGFR, RET, c-KIT, RAF).

o Kabozantinib je indiciran za zdravljenje razsejanega medularnega
raka Sc¢itnice. Je majhna molekula, inhibitor ve¢ tirozin-kinaz (VEGFR,
TIE2, PDGFR, RET, c-KIT, RAF).

. Tarna zdravila, ki delujejo tako, da pomagajo imunskemu sistemu pri
uniéevanju rakavih celic:

e Rituksimab je monoklonsko protitelo, indicirano za zdravljenje paci-
entov z nekaterimi B-celi¢nimi limfomi ali kroni¢no limfocitno levke-
mijo (KLL)). Zdravilo se veze na molekulo CD20, ki se nahaja na
celicah B in s tem sprozi imunski odziv, ki povzro€i uni¢enje teh celic.
Rituksimab lahko tudi inducira apoptozo.

e Alemtuzumab je monoklonsko protitelo, indicirano za zdravljenje
bolnikov z B-celicno KLL. Monoklonsko protitelo je usmerjeno proti
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proteinu na povrSini celice B52, z vezavo na ta protein se sproZi
imunski odziv, ki unici celice.

e Ofatumumab je monoklonsko protitelo proti CD20 na B-celicah.
Indicirano je za zdravljenje bolnikov s KLL, ki se ne odzivajo na
zdravljenje s fludarabinom in alemtuzumabom.

e Ipilimumab je indiciran za zdravljenje bolnikov z razsejanim mela-
nomom. To monoklonsko protitelo je usmerjeno proti citotoksi¢nim
limfocitom T, vezanim na antigen 4 (CTLA-4), ki je izrazen na povr-
Sini aktiviranih celic T. Ipilimumab z inhibicijo CTLA-4 spodbudi
imunski sistem, da napade melanomske celice.

. Tar€na zdravila, ki delujejo tako, da monoklonska protitelesa, na katera so

vezane toksi¢ne molekule, le-te prinesejo specificno do malignih celic.

e Tositumomab in 131l-tositumomab sta indicirana za zdravljenje
bolnikov z nekaterimi podtipi B-celi¢nih limfomov. Gre za meS$anico
monoklonskih protiteles proti CD20, vezanih na izitop 1131. Delova-
nje je dvojno, imunski odziv z vezavo monoklonskega protitelesa na
CD20 in selektivno sevanje celic z ekspresijo CD20.

¢ Ibritumomab tiuksetan je indiciran za zdravljenje nekaterih bolnikov
z B-celi¢nim limfomom. Gre za monoklonsko protitelo proti CD20, ve-
zano na izotope (indij-111 ali itrij-90).

o Denilevkin diftitoks je indiciran za zdravljenje nekaterih bolnikov s
CTCL. Denilevkin diftitoks sestoji iz sekvenc proteina interlevkin-2,
spojenih s toksinom difterije. Zdravilo se veze na celi¢ne receptorje
IL-2, ki se nahajajo na nekaterih imunskih in malignih celicah. S tem
citotoksi¢ni ucinek toksina difterije usmerijo specificno na maligne
celice.

e Brentuksimab vedotin je indiciran za zdravljenje bolnikov z anapla-
sticnim velikocelicnim limfomom ali Hodgkinovo boleznijo, ki se ne
odzivata na osnovna zdravila. Zdravilo sestoji iz monoklonskega proti-
telesa, ki je usmerjeno proti molekuli CD30 na membrani limfomskih
celic, le-to pa je vezano na zdravilo monometilavristatin E (MMAE).
Monoklonsko protitelo se veze na CD-30, kar povzroci internalizacijo
kompleksa, v celici pa se sprosti MMAE in povzroci apoptozo.

o Konjugat trastuzumaba in antitubulskega citostatika maitanzina
(T-DMI) je po delovanju podoben vinkaalkaloidom. Zdravilo je po
nacinu delovanja nekak$en »trojanski konj«. Trastuzumab prinese
zdravilo do celi¢ne tarCe, nanj vezani citostatik pa nato »napade«
rakavo celico.
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STRANSKI UCINKI TARCNEGA ZDRAVLJENJA

Taréno zdravljenje bolnikov je praviloma kroni¢no, poteka do napredovanja
bolezni oziroma do morebitnega razvoja nevzdrznih neZelenih u€inkov zdrav-
lienja; gre za obdobje od nekaj mesecev do vec€ let. Z navedenimi tarénimi
zdravili, neredko tudi z ve¢ zaporednimi linijami tarénih zdravil, Stevilnim
bolnikom, ki bi jim pred ero tarénih zdravil lahko nudili le podporno zdrav-
lienje, pomembno izboljSamo prezivetje in jim kljub mnogim potencialnim
nezelenim ucinkom zdravljenja zagotovimo tudi zadovoljivo kakovost Ziv-
lienja. Pri vecini bolnikov so nezeleni ucinki tarénih zdravil sicer blagi do
zmerni, ponavadi bolj neprijetni kot nevarni, ob&asno sicer pomembno
vplivajo na kakovost Zivljenja, le pri redkih bolnikih pa se razvijejo tudi
ogrozajoCi nezeleni ucinki zdravljenja.

NeZeleni u€inki tar¢nih zdravil se pretezno kazZejo kot:

o spremembe sploSsnega pocutja (utrujenost, nemoc¢, spremembe raz-
poloZenja, motnje spanja),

¢ motnje delovanja prebavil (spremembe okusa, obcutljiva ustna sluz-
nica, inapetenca, slabost, bruhanje, meteorizem, driske/zaprtje),

e motnje delovanja krvozilnega sistema (arterijska hipertenzija, sréno
popuscanje, trombemboli¢ni dogodki, pogostejse krvavitve),

o spremembe koze in lasiS€a (kozni izpuS€aj, suha/srbeCa in obdtljiva
koza, hiperkeratoza, kozna razbarvanja, palmoplantarna dizestezija),

¢ hormonske motnje (hipotireoza) in Se nekatere druge motnje.

Pri bolnikih, zdravljenih s tarénimi zdravili, so pogosto patoloski tudi labo-
ratorijski izvidi: anemija, nevtropenija, tormbocitopenija, hipofosfatemija,
hiperurikemija, hiperglikemija, hiperlipidemija, zviSane vrednosti amilaze in
lipaze in Se nekateri drugi.

ZAKLJUCEK

Zdravljenje malignih bolezni postaja z novimi dognaniji in prihodom biolo3kih
zdravil zelo kompleksno in drago. Dokonéno raka brez teh inovativnih zdra-
vil ne bomo mogli obvladati. Zato bo treba uporabiti vse znanje in energijo
za ukrepe, ki bodo raka kar najbolj preprecevali (primarna, sekundarna
preventiva), tako da bomo lahko uporabili bioloSka zdravila pri vseh bolnikih,
kjer tudi ti hudo dragi ukrepi ne bodo uspesni.
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OBRAVNAVA DEDNEGA RAKA DOJK IN JAJCNIKOV

Janez Zgajnar

Povzetek. Pri nosilcih mutacij genov, za katere danes vemo, da so povezane s pogostim
zbolevanjem za rakom dojk in jajénikov, uporabljamo razli€ne ukrepe, s katerimi posku§amo
zmanjsati zbolevnost za temi raki, podaljSati priCakovano Zivljenjsko dobo in izbolj$ati kako-
vost Zivljenja. V ta namen uporabljamo ve¢ strategij, med katerimi so: (i) poostren nadzor
ogrozenih zdravih posameznikov z namenom zgodnjega odkrivanja rakov dojk in jajénikov, za
katerega so znacilni od zgodnjih let pogosti kontrolni pregledi z uporabo slikovne diagnostike
(i) preprecevanje zbolevanja z odstranjevanjem ogrozenih organov (iii) prepreevanje zbole-
vanja s kemopreventivo. S kombinacijo ukrepov, najbolj pa s kirursko profilakso, lahko dosezemo
dokazano podaljSanje pricakovane zivljenjske dobe ogrozenih. Pri nosilcih mutacij je prilagojeno
tudi kirur8ko in sistemsko zdravljenje Ze zbolelih. Pric¢akujemo lahko hiter razvoj obravnave teh
ljudi v bliznji prihodnosti, nacela individualne obravnave pa se bodo prenaSala na obravnavo
vseh bolnikov z rakom.

UvoD

Vecina rakov dojk in jajénikov je sporadicnih, le okoli 5-10 % jih je posle-
dica dednih mutacij razli¢nih genov v sklopu ve¢ sindromov, med katerimi
so najpogostejSe mutacije genov BRCA 1 in 2, sindrom Li-Fraumeni (gen
p53), Cowdenov sindrom (gen PTEN), dedni sindrom difuznega raka Zelodca
(gen CDH1) in Peutz-Jeghersov sindrom (gen STK 11). Zenske s temi sin-
dromi niso bolj ogroZene le z rakoma dojk in jajénikov, ampak tudi z nekaterimi
drugimi raki, kar je pri obravnavi teh bolnic prav tako treba upostevati. Naj-
ve€ pozornosti namenjamo obravnavi nosilk mutacij genov BRCA 1 in 2,
ker so tudi najpogostejse. V vecini populacij je nosilcev teh mutacij priblizno
1:300-500, so pa nekatere bolj zaprte populacije, kjer je prevalenca mutacij
vecja, na primer pri ASkenazih, kjer je pogostost mutacij 1 : 40.

Nosilci mutacij so torej bolj ogrozeni z rakoma dojk in jajénikov ter nekaterimi
drugimi raki; bolezen se pojavlja v zgodnejSih letih, vec¢ je tudi bilateralnih
rakov, patohistoloSke znacilnosti tumorjev pa se lahko razlikujejo glede na
mutacijo genov. Pri nosilcih mutacij BRCA 1 so tumorji ve€¢inoma hormonsko
neodzivni in HER-2-negativni, pri BRCA 2 pa obi¢ajno hormonsko odzivni.
Zato so se v zadnjih 20 letih razvili usmerjeni pristopi k obravnavi spoznanih
nosilcev, ki jih lahko delimo v tri velike skupine, in sicer: poostreni nadzor
zdravih nosilcev, prepre€evanje nastanka bolezni in prilagojeno zdravljenje
bolnih nosilcev mutacij. Pomembno je poudariti, da je v izboru ukrepov za
posameznika klju€na vloga vsakega nosilca posebej, ki se lahko odlo¢i sam,
kateri ukrep mu najbolj ustreza, svojo odlocitev pa seveda lahko kasneje
spremeni.
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NADZOR NOSILCEV MUTACIJ

Zaradi vecje ogrozenosti z raki ter pojavljanja pri mlajSih, kot to velja za
sporadiCne rake, je intenzivni nadzor usmerjen v €im hitrejSe odkrivanje
rakov, da bi bilo zdravljenje ¢im uspednejSe. Metaanaliza je pokazala, da je
verjetnost za razvoj raka dojk pri nosilkah gena BRCA 1 do 70. leta starosti
v povprecju 57-odstotna (47-66-odstotna), za razvoj raka jajénikov pa 25—
65-odstotna. Verjetnost razvoja raka dojk pri nosilkah mutacij BRCA 2 je v
povprecju 49-odstotna (40-57-odstotna), raka jajénikov pa 15-20-odstotna
(1). Pri mutacijah obeh genov je relativna ogrozenost z rakom trebusne sli-
navke vecja za 2,2-3,5-krat. Zlasti so z rakom dojk ogrozeni moski, ki so
nosilci mutacij BRCA 2, in to skoraj 100-krat bolj kot nenosilci, z rakom pro-
state pa skoraj 20-krat (2, 3).

V svetu je v uporabi ve¢ algoritmov nadzora nosilcev mutacij; znacilni so
pogosti klini¢ni pregledi ter izmenjajoce se slikovne preiskave, kot so mamo-
grafija, ultrasonografija ter magnetnoresonanéno slikanje (MRI). MRI se je
uveljavil kot dale¢ najboljSa metoda pri mlajSih nosilkah, ker je zelo obCutljiva,
hkrati pa ne8kodljiva preiskava; obstajajo namre¢ podatki, da pogoste ma-
mografije, zlasti pri mlajSih Zenskah, lahko vecajo verjetnost raka dojk. Zelo
intenzivno je pri teh nosilkah presejanje za raka jajénikov, Zal pa vsi podatki
kazejo, da je pri njih neuc€inkovito in ne zmore odkriti zgodnejSih oblik raka
jajénikov. Algoritem, ki ga uporabljamo na Ol Ljubljana je zapisan v Smerni-
cah zdravljenja raka dojk in dostopen na elektronskem naslovu http://www.
onko-i.si/uploads/media/Smernice_zdravljenja_raka_dojk_2011.pdf.

PREPRECEVANJE RAKA DOJK IN JAJCNIKOV

Na voljo imamo dve strategiji: kirurSko profilakso (odstranjevanje ogrozenih
organov) in farmakopreventivo.

Kirurska profilaksa je dale¢ najuspesSnejSa metoda prepreCevanja raka
dojk in jajénikov. Dolgoletno sledenje dokazuje, da zmanjSa verjetnost raka
dojk za najmanj 90 %. Zdi se, da k podaljSanju pri¢akovane Zivljenjske dobe
nosilke najve¢ prispeva odstranitev dojk v Cetrtem desetletju Zivljenja, pri-
C¢akovana korist pa je odvisna tudi od tega, ali je mutiran gen BRCA 1 ali
BRCA 2 (4). Nosilkam mutacij vselej ponudimo tudi takojSnjo rekonstrukcijo,
zato je tip kirurSkega poseg odvisen od izbire rekonstrukcije. Po zadnjih
podatkih je varna tudi mastektomija z ohranitvijo bradavice (ang. nipple
sparing mastectomy), pri kateri kirurg ohrani kozni pokrov dojk in kolobar z
bradavico, pa Ceprav je ostanek Zleznega tkiva pri tem posegu nekoliko
vedji kot pri standardni mastektomiji z ohranitvijo le koZe (ang. skin sparing
mastectomy (5)).
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Se uspesnej$a je kirurSka odstranitev jajénikov, ki zmanj$a ogroZenost z
rakom za najmanj 96 %. Pri tem posegu je nujno vselej odstraniti jajcevod,
od koder pri nosilkah mutacij izvira rak jajénikov. Zato preizkusajo kirursko
metodo, pri kateri bi ohranili jajénike, odstranili bi le jajcevod ter fimbrije (6);
najvedji stranski ucinek odstranitve jajénikov je namre¢ zgodnja menopvza,
ki bi se ji tako lahko izognili. Zaenkrat metode Se ne priporoCajo. Prav teh-
tanje med ucinkovito kirur§ko profilakso in stranskimi ucinki postavi vecino
preventivnih odstranitev jajénikov v starostno obdobje 35—40 let. Odstranitev
jajénikov pomembno zmanjsa tudi groznjo raka dojk, ¢e je opravljena pri
zenskah v rodni dobi: za 1/3 pri nosilkah mutacij gena BRCA 1 in kar za 2/3
pri nosilkah mutacij gena BRCAZ2 (7).

Odstranitev jajénikov seveda porusi hormonsko ravnovesje operirane Zenske,
predvsem v predmenopavznem obdobju, pa tudi v meni (8), kar pomembno
poslab8a Zivljenje, hkrati pa 8e zve€a ogroZenost z nekaterimi boleznimi,
kot so kardiovaskularne, osteoporoza idr. (9). Dolgoroéne posledice so
danes Se dokaj neznane. Zato je nhadomestno hormonsko zdravljenja teh
Zensk pomembno vprasanje. Zdi se, da je kratkotrajna uporaba (3—4 leta)
predvsem estrogenskih preparatov varna in statisticno znacilno ne zveca
ogrozenosti z rakom dojk (10). V vsakem primeru pa je pri Zenskah, ki so
ze zbolele za rakom dojk, uporaba nadomestnega hormonskega zdravlje-
nja kontraindicirana.

V kemopreventivi raka dojk je na voljo ze precej podatkov, ki kazejo, da
tamoksifen manjSa ogrozenost z rakom dojk za priblizno 60 %, vendar le
pri nosilkah mutacij BRCA 2, ne pa BRCA 1. To je razumljivo, ker so prvi
ve€inoma hormonsko odzivni. Zanimivo je, da pri Ze bolnih nosilkah manj$a
verjetnost raka druge dojke pri mutacijah obeh genov. Ne glede na to, se
danes kemopreventiva le redko uporablja za preprecevanje raka pri zdravih
nosilkah. Priakujemo pa nove podatke. Se posebej je izziv prepreéevanje
hormonsko neodzivnega raka dojk pri nosilkah mutacij BRCA 1 (11).

Zanimiva je kemopreventiva raka jajénikov z uporabo peroralnih kontracep-
tivov. Rezultati si precej nasprotujejo, in to predvsem zaradi zelo razli¢nih
oblik kontracepcije v preteklosti in razlicne dolzine jemanja. Nedavna meta-
analiza pa je pokazala, da peroralna kontracepcija pomembno zmanj$a
verjetnost raka jajénikov pri nosilkah mutacij BRCA 1 in 2, ne da bi hkrati
zvecCala ogrozenost z rakom dojk (12).

ZDRAVLJENJE RAKA PRI NOSILKAH MUTACIJ

V zdravljenju nosilk mutacij se postavlja ve¢ vprasanj, ki so povezana z
verjetnostjo ponovitve bolezni, odziva tkiv na zdravljenje in morebitne spe-
cificne obcutljivosti na dolocena zdravila. Verjetnost raka druge dojke je pri
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nosilkah med 28 in 30 % v 15 letih (pri nenosilkah 5-10 %) (13), kar vse-
kakor vpliva na kirurdki pristop. Ne glede na vecjo verjetnost ponovitve
lokalne bolezni je preZivetje bolnic nosilk mutacij in tistih s sporadi¢nimi
tumorjem enako, zato so strokovno sprejemljive vse opcije kirurS8kega
zdravljenja. Za odstranitev druge dojke se odloci ve¢ bolnic nosilk mutacije
kot pa nenosilk. Zanimivo je, da je verjetnost ponovitve raka dojke v isti
dojki mnogo vecje pri nosilkah, ¢e niso dobivale adjuvantne kemoterapije,
sicer pa ni statisticno znacilne razlike (14). Sistemsko zdravljenje je torej
kljuéno, ki omogoca varno ohranitveno kirursko zdravljenje. Izbira kirurSke-
ga zdravljenja je odvisna od informacije o navzo¢i mutaciji; v€asih nam je
Ze ob nastopu bolezni na voljo, kar moramo uporabiti v pogovoru z bolnico.

Nosilke mutacij z rakom dojk na¢eloma zdravimo enako kot nenosilke. Kljub
temu se nam Ze v bliznji prihodnosti obetajo spremembe, saj se zdi, da
utegnejo biti nekatera zdravila, kot so inhibitorji PARP ter cisplatin, zaradi
svojega mehanizma delovanja 8e posebej ucinkovita pri trojno negativnih
tumorjih nosilk mutacij BRCA 1, vendar moramo pocakati na izsledke klini¢-
nih raziskav, ki so v teku (15, 16).
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OBRAVNAVA DEDNEGA RAKA PROSTATE

Bostjan Seruga

Povzetek. Rak prostate se pogosto pojavlja v nekaterih druZinah in dobrSen del ogroZenosti
njihovih ¢lanov s tem rakom je mogoce pripisati dedovanju. Z mutacijami v visoko penetrantnih
genih, kot sta BRCA2 in HOXB13, ter z znanimi genski polimorfizmi, ki ve€ajo moznost raka
prostate, je mogoce razloziti samo manj$i delez vseh primerov dednega raka prostate. Neka-
tera strokovna zdruzenja priporo€ajo zgodnje presejanje za raka prostate pri moskih, ki so
druzinsko obremenjeni s tem rakom. Pri¢akovati je, da bodo priporocila za obravnavo dednega
raka prostate v prihodnje sledila novim molekularnim odkritiem na tem podrocju.

UvoD

Rak prostate je v razvitem svetu veliko zdravstveno in finanéno breme. V
zadnijih letih je v obravnavi raka prostate sicer bil doseZzen napredek, vendar
pri tej bolezni §e zmeraj nimamo na voljo natan¢nejsih orodij, s pomocjo
katerih bi lahko vsakemu posameznemu moskemu, ki je bolj ogrozen z
rakom prostate ali je Ze zbolel za njim, optimalno "prikrojili" obravnavo ozi-
roma zdravljenje. Napredek v genski tehnologiji je dal pomembna spoznanja,
ki so omogocila prepre€evanje, zgodnje odkrivanje in zdravljenje nekaterih
vrst raka: odkritje dednih mutacij v genih BRCA1/2, na primer, ki predvsem
(ne pa izkljuéno) zvec€ajo groznjo raka dojke in jaj¢nikov, je omogocilo
ustrezno zgodnje ukrepanje v ogrozenih druzinah. DoloCene pridobljene
(somatske) genske nepravilnosti v tumorskem tkivu (npr. aktivirajoéa muta-
cija EGFR pri nedrobnocelicnem pljuénem raku ali translokacija BCR-ABL
pri kroni¢ni mieloi¢ni levkemiji) so tarCe za ucinkovitejSe zdravljenje s sodob-
nimi tarénimi zdrauvili.

DRUZINSKA OBREMENJENOST IN RAK PROSTATE

Najpomembnej8i nevarnostni dejavniki za razvoj raka prostate so starost,
¢rnska rasa in druZinska obremenjenost z rakom prostate. Vplivi iz okolja,
ki sicer niso dobro definirani, igrajo pri nastanku raka prostate pomembno
vlogo. Glede na Svedske podatke je 20,2 % bolnikov, ki so za rakom
prostate zboleli do svojega 72. leta, bilo druZinsko obremenjenih z rakom
prostate, kar pomeni, da so za rakom prostate zboleli tudi njihovi ocetje in/ali
bratje (1, 2). Delez bolnikov z druzinsko obremenjenostjo je bil pri bolnikih z
rakom prostate vedji kot pri bolnicah z rakom dojke (13,6 %) in bolnikih s
kolorektalnim rakom (12,8 %) (1). Vecje ko je Stevilo zbolelih moskih v
prvem kolenu (oCe ali bratje) in manjSa ko je njihova starost ob pojavu
bolezni, toliko bolj je naslednik ogrozen z rakom prostate in tudi s smrtjo
zaradi tega raka (3). Moski, star manj kot 65 let, Cigar trije bratje so ze
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zboleli za rakom prostate, ima — na primer — 23-krat vecjo verjetnost, da bo
zbolel za rakom prostate kot enako star mo3ki, ki ni druzinsko obremenjen
s tem rakom; za moskega iste starosti pa je verjetnost raka prostate vedja
samo 2-3-krat, Ce je za tem rakom Ze zbolel samo oce ali samo en brat (3).

DEDNI RAK PROSTATE

Druzinska obremenjenost z rakom prostate je lahko posledica tako dednih
kot drugih, zunanjih dejavnikov. Izsledki obsezne raziskave, ki je vkljuCevala
dvojajéne in enojajéne dvojcke iz Svedske, Danske in Finske kaZejo, da kar
42 % ogrozenosti z rakom prostate lahko pripiSemo dednim dejavnikom,
kar je najve€ med vsemi preuevanimi raki (4). Kljub temu da dedovanje
igra pomembno vlogo pri raku prostate, pa molekularna osnova dednega
raka prostate Se ni dobro razumljena.

Podedovane mutacije v visoko penetrantnih genih BRCA1 in BRCA2 ter
HOXB13 sicer zvecajo verjetnost raka prostate, vendar je delez bolnikov z
rakom prostate, ki so nosilci teh mutacij, majhen. BRCA1 in BRCA2 sta
proteina, ki sodelujeta pri popravilu okvarjene dvojnovijatne DNA in tako
skrbita za nemoteno funkcioniranje genoma. Nosilci mutacije v genu
BRCAZ2 imajo kar 35-40-odstotno verjetnost, da zbolijo za rakom prostate
in imajo v primerjavi z moskimi v splo$ni populaciji tudi izrazito vecjo
verjetnost, da za rakom prostate zbolijo zgodaj v Zivljenju (5, 6). Izsledki
raziskav v Veliki Britaniji in ZDA kazZejo, da je samo 0,8-2,6 % moSkih, ki
zbolijo za rakom prostate v starosti < 55 let, nosilcev mutacije BRCA2 (6, 7).
Nadalje: pri bolnikih z druZinsko obremenjenostjo zaradi raka prostate je
mutacijo v genu BRCA2 mogoce naijti pri <5 % bolnikov (8). Nosilci muta-
cije v genu BRCA1 imajo 3-8-odstotno verjetnost, da zbolijo za rakom prostate
in, podobno kot moski z mutacijo BRCA2, tudi ti moski zbolevajo zgodaj v
Zivljenju (pred 65. letom starosti) (9). V primerjavi z moskimi z rakom pro-
state, ki niso nosilci mutacije BRCA2, imajo moski z rakom prostate in z
mutacijo BRCA2 vecjo verjetnost, da je njihov tumor agresivnejsi in da bodo
tudi umrli zaradi raka prostate (10).

Gen HOXB13 se nahaja na kromosomu 17q in kodira transkripcijski faktor,
ki je pomemben za normalen razvoj prostate. Mutacija G84E v genu HOXB13
zvecCa verjetnost raka prostate priblizno 20-krat. Mutacija je pogostejSa pri
moskih, ki so druzinsko obremenjeni in za rakom prostate zbolijo zgodaj v
Zivljenju (3,1 %), kot pri moskih, ki zbolijo kasneje v Zivljenju in niso
druzinsko obremenjeni z rakom prostate (0,6 %) (11). Podobno kot
mutacija BRCA2 se torej tudi mutacija v genu HOXB13 pojavlja redko pri
moskih z rakom prostate, ki so druzinsko obremenjeni.

32



V dednem zapisu se ljudje med seboj razlikujemo samo v priblizno 0,1 %,
kar sicer pomeni ve¢ milijonov baznih parov DNA (12). NajpogostejSi vzrok
za razlikovanje DNA med posamezniki so variacije oziroma polimorfizmi v
posameznih nukleotidih (ang. single-nucleotide polymorphisms, SNPs)
doloc¢enih genov, ki se dedujejo. Z raziskavami tipa "genom Siroke poveza-
nosti" (ang. genome-wide association studies), ki so pravzaprav raziskave
tipa »primer-kontrola«, raziskovalci iS€ejo polimorfizme posameznih genov,
ki veCajo verjetnost za nastanek doloCene bolezni. Pri raku prostate so
doslej tako odkrili ve€ kot 30 genskih polimorfizmov (13). Problem genskih
polimorfizmov je, da vsak posamezni polimorfizem zve€a verjetnost raka
prostate le do najve¢ 1,3-krat in da z vsemi do sedaj znanimi genskimi poli-
morfizmi lahko razloZimo samo priblizno 25 % dednega raka prostate (14).

OBRAVNAVA BOLNIKOV Z DEDNIM RAKOM PROSTATE

Zaenkrat ni posebnih priporocil za obravnavo dednega raka prostate. Med-
tem ko vecina strokovnih zdruZenj ne priporoc¢a rutinskega presejanja za
raka prostate oziroma opozarjajo na previdnost, kjer presejanje poteka, pa
nekateri priporo€ajo zgodnejSe in pogostejSe presejanje pri moskih z dru-
zinsko obremenjenostjo z rakom prostate (npr. zaCetek presejanja ze pri
40. letu) (15). Trenutno ni priporocCil za gensko testiranje za bolnike, ki so
Ze zboleli za rakom prostate in so ali pa niso z njim druzinsko obremenjeni.
BoljSe poznavanje molekularne osnove dednega raka prostate bo privedlo
do bolj usmerjenih priporocil, kako obravnavati moske, ki so bolj ogrozeni z
rakom prostate ali pa so za njim Ze zboleli.

ZAKLJUCEK

Ko se rak prostate se pojavlja pri ve€ Clanih istega druzinskega drevesa, je
dobrSen del nevarnosti za njegov nastanek mogoce pripisati dedovanju.
Ceprav je dedovanje pomembno pri moskih, ki so druzinsko ogroZeni z
rakom prostate, pa zaenkrat o tem ostaja Se veliko neznanega. Z mutaci-
jami v visoko penetrantnih genih, kot sta BRCA2 in HOXB13, ter z znanimi
genski polimorfizmi, ki vec€ajo ogrozenost s tem rakom, lahko trenutno
razlozimo samo man;jSi delez vseh »dednih« primerov. Nekatera strokovna
zdruzenja priporo¢ajo, da bi moske, ki so druzinsko obremenjeni z rakom
prostate, zaCeli zgodaj presejati, vendar splosno sprejetih priporodil e ni.
Pri¢akovati je, da bodo nastala po novih molekularnih odkritjih na podrocju
raka prostate.
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OBRAVNAVA DEDNEGA RAKA DEBELEGA CREVESA IN
DANKE

Janja Ocvirk

Povzetek. Rak debelega &revesa in danke (RDCD) je druga najpogosteja oblika raka v popu-
laciji obeh spolov skupaj. Njegova incidenca $e vedno naras¢a, tako da je bilo v Sloveniji v
letu 2009 odkritih 1568 novih primerov. Nekoliko pogostejsi je pri moskih kot pri Zenskah. Ve¢
kot 2/3 bolnikov je starejSih od 65 let. Obi¢ajno — v okrog 60 % primerov — nastane sporadi¢no,
kar pomeni, da v druzinski anamnezi zbolelega ni drugih primerov tega raka. Pri 30-35 % pri-
merov pa je v ve€ generacijah zbolelo za tem rakom ve¢ sorodnikov; pravimo, da gre za dru-
zinskega raka. Ko pa se rak (v 5-10 % primerov) pojavi zaradi mutacij, ki se dedujejo, gre za
dednega raka debelega &revesa in danke. Bolniki z dednimi oblikami RDCD so mlajsi, zbolijo
okoli 10-20 let prej kot drugi, njihova bolezen pa je tudi agresivnej$a. Nosilci mutacije so bolj
ogrozeni z RDCD kot tisti, ki te mutacije nimajo. Ne zbolijo vsi nosilci, ker pa je kombinacij
mutacij ve€ in je tudi njihovo dedovanje dokaj kompleksno, razlikujemo ve¢ sindromov dednega
RDCD. Med njimi sta dale& najpogostej$a dedni nepolipozni RDCD, imenovan tudi Lynchev
sindrom, in druzinska adenomatozna polipoza. Bolnike z dednimi oblikami je treba prepoznati,
jim omogociti genetsko svetovanje in jih multidisciplinarno obravnavati s priporoenimi pregledi in
zdravljenjem.

uUvoD

Rak debelega &revesa in danke (RDCD) je druga najpogostej$a oblika raka
v populaciji obeh spolov skupaj, takoj za koznim nemelanomskim rakom.
Njegova incidenca Se vedno nara$¢a, tako da je bilo v Sloveniji v letu 2009
odkritin 1568 novih primerov. Nekoliko pogostejsi je pri moskih (932 novih
bolnikov) kot pri Zenskah (636). VeC kot 2/3 zbolelih je starejSih od 65 let
(1). Obi¢ajno nastane sporadi¢no, kar pomeni da zboli eden v druzini, v
druzinski anamnezi tega raka ni; tovrstnih primerov je okoli 60 %. Pri
30-35 % primerov je v ve¢ generacijah druzine ve¢ bolnikov; govorimo o
druzinskem raku. V 5-10 % RDCD nastane zaradi mutacij, ki se dedujejo;
gre za dednega raka debelega Crevesa in danke.

Znaki RDCD so neznaéilni, nekateri bolniki nimajo nobenih teZav, drugi
lahko toZijo zaradi bole€in v trebuhu, napenjanja, vetrov, minimalnih spre-
memb v iztrebljanju, krvi v blatu, slabosti. Vecina teh znakov je povezanih
tudi z drugimi boleznimi, kot so razjede na zelodcu, zol&ni kamni, hemoroidi,
reakcije na hrano, zaradi Cesar veliko ljudi ne gre na pregled k zdravniku.
Drugi bolezenski znaki so odvisni od lege tumorja v revesa. Tumorji desne
strani debelega Crevesa lahko povzro€ajo krée v trebuhu, izgubo telesne
teze, tipno tumorsko maso na desni strani trebuha, izguba krvi povzro€a
slabokrvnost in z njo povezane klini€ne znake, kot so utrujenost, vrtoglavi-
ca, Sumenje v uSesih. Tumorji leve strani ¢revesa pa lahko povzrocajo krée
ali tope bolecine v trebuhu, slabost, bruhanje, izmenjavo zaprtja in drisk.
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Lahko se pojavljajo tudi obCasne krvavitve iz Erevesa. Tumoriji, ki vzniknejo
v danki, dajejo ob&utek polne danke, pojavljajo se krvavitev iz danke in
spremembe v premeru iztrebka, ki je tanjsi. Glede na neznacilnost simptomoyv,
ki so seveda enaki pri sporadi¢nih in dednih oblikah, smo tovrstne rake
odkrivali velikokrat v napredovali obliki. Da bi to izboljSali, je bi uveden
presejalni program Svit, namenjen populaciji od 50-69 let, za paciente z
dedno obliko RDCD pa imamo genetsko svetovanje.

Stevilne raziskave potrjujejo, da je rak debelega &revesa in danke posledica
kombinacije medsebojnega delovanja dednih dejavnikov in vplivov okolja.
Verjetnost, da bi zboleli za rakom debelega Crevesa in danke, dokazano
veCajo starost, vplivi okolja in nezdravo Zivljenje (nezdrava in ¢ezmerna
prehrana, uzivanje alkohola, kajenje, telesna neaktivnost), revesni polipi,
kroni¢ne vnetne Crevesne bolezni (ulcerozni kolitis, Crohnova bolezen),
poprejSnji raki debelega Crevesa in danke ter dedna obremenjenost. So
druzine, kjer skozi ve¢ generacij zbolijo posamezniki za RDCD, kar pomeni,
da gre za druzinskega RDCD. Ljudje, ki izhajajo iz takih druzin, so nekoliko
bolj ogroZeni s tem rakom kot tisti, ki nimajo sorodnikov, ki so Ze zboleli za
RDCD. Starost, v kateri zbolijo, pa je enaka — obigajno po 60. letu (1, 2).

Druzine, v katerih se RDCD pojavlja v vseh generacijah, so obremenjene z
dednim rakom debelega Crevesa in danke. Clani zbolevajo mlajsi, v zgodniji
odrasli dobi, oziroma vsaj 10-20 let prej kot drugi ljudje s tem rakom (2, 3).

DEDNI RAKI DEBELEGA CREVESA IN DANKE

Dedni RDCD nastane zaradi mutacij, ki se dedujejo. Ljudje, ki so nosilci
mutacije, so bolj ogrozeni z RDCD kot tisti, ki te mutacije nimajo. Ne zbolijo
vsi nosilci mutacij, ker pa je kombinacij mutacij ve€ in je tudi njihovo dedo-
vanje dokaj kompleksno, razlikujemo ve¢ sindromov dednega RDCD. Med
njimi sta dale¢ najpogostej$a dedni nepolipozni RDCD, imenovan tudi
Lynchev sindrom, in druzinska adenomatozna polipoza.

Dedni nepolipozni rak debelega ¢revesa in danke — Lynchev sindrom

Lynchev sindrom je najpogostej$a oblika dednega RDCD. Njegov delez
med vsemi primeri RDCD zna$a 1-3 %. Sindrom se prenasa avtosomsko
dominantno. Povezan je z mutacijami popravila napak pri podvajanju DNA
(MMR), na genih MLH1, MSH2, MSH6 in PMS2. Nosilci mutacij so bolj
ogrozeni z RDCD (za 30-70 %), rakom endometrija (za 30-60 %) in drugi-
mi tumorji prebavil (za 5-15 %). Povpre€no zbolevajo med 40. in 60. letom.
Nosilci mutacije gena MLH1 zbolevajo najmlajsi. Okvara MSH2 pomeni tudi
vecjo ogrozenost z drugimi vrstami raka prebavil, okvara MSH6 z rakom
endometrija, okvaro PMS2 pa spremlja manj$a ogrozenost z RDCD in
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endometrija kot druge mutacije. Priblizno 80 % mutacij je v genih MLH1 in
MSH2, 10-12 % v genu MSH6, v PMS2 pa 2-3 %. Ker so simptomi in zna-
ki RDCD nespecifiéni, so izdelali merila, ki pomagajo prepoznati pacienta z
dednim nepolipoznim kolorektalnim rakom (ang. hereditary non-polyposis
colorectal cancer, HNPCC) in ga napotiti na genetsko svetovanje (2, 3).
Uporabljamo dvoje merili;: Amsterdamska (4) in revidirane Smernice
Bethesda (5, 6).

Po Amsterdamskih merilih | ima pacient dednega RDCD, &e imajo RDCD
vsaj trije sorodniki in so izpolnjeni vsi naslednji pogoji:

e eden od zbolelih mora biti sorodnik v prvem kolenu,

prizadeti morata biti vsaj dveh zaporedni generaciji,

vsaj en sorodnik je za RDCD zbolel pred 50. letom starosti,

treba je izkljuiti druzinsko adenomatozno polipozo,

tumor mora biti histoloSko potrjen.

Amsterdamska merila Il obsegajo vsa merila iz skupine |, poleg njih pa
upoStevajo Se primere drugih, povezanih rakov: rak endometrija, tankega
Crevesa, seCevoda, ledvic ali medenice.

Revidirane smernice Bethesda (5, 6) dolocajo, kdaj je treba v tumorju paci-
enta z RDCD iskati mikrosatelitsko nestabilnost (ang. microsatellite instability,
MSI). Izpolnjen mora biti vsaj eden od naslednjih pogojev:

e ¢&e je bolnik z RDCD mlajsi od 50 let,

e ¢&e ima bolnik (ne glede na njegovo starost) poleg RDCD sinhrono ali
metahrono kak$en drug tumor, ki je v sklopu Lynchevega sindroma,

e ¢&e je bolnik z RDCD miajsi od 60 let in ima tumor z visoko MSI,

e &e ima ¢lovek z RDCD najmanj enega sorodnika z RDCD ali kakim dru-
gim tumorjem, povezanim z Lynchevim sindromom, in je ta sorodnik
zbolel pred 50. letom starosti,

e &e ima bolnik z RDCD med sorodniki vsaj dva, ki sta ne — ne glede na
starost ob diagnozi — zbolela za katerim koli tumorjem v sklopu Lynche-
vega sindroma.

NajboljSe je, Ce se gensko testiranje mutacij na genih MMR opravi najprej
pri najmlajSem druzinskem ¢lanu, ki je zbolel za RDCD, nato pa Se pri osta-
lih €lanih druzine (7).

Sledenje bolnikov

Ker bolnike z Lynchevim sindromom bolj ogroza RDCD, ki tudi hitreje na-
preduje, so napravili priporocila za zdravstveno skrb za to populacijo: kolo-
noskopije v 3-letnih intervalih, ki lahko zmanj$ajo pojav RDCD in z njim
povezano umrljivost, naj se zaCnejo v starosti 20-25 let. Zgornje starostne
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omejitve ni, kolonoskopije naj se ponavljajo v odvisnosti od zdravstvenega
stanja. Za prepreCevanje raka endometrija in raka jajénikov naj pacientke
hodijo na redne letne ginekolodke preglede, ko dosezZejo starost 30-35 let,
na ultrasonografijo trebuha in dolo€itev antigena Ca-125. Nadzorovanje dru-
gih rakov, povezanih z Lynchevim sindromom, je tezje. Temelji na druzinski
anamnezi in lahko vklju€uje zgornjo endoskopijo in ultrasonografijo trebuha,
analizo urina s citologijo vsako ali vsako drugo leto, ko doseZejo starost od
30-35 let (7).

Kemopreventiva

Nedavna randomizirana raziskava, v kateri so v skupini bolnikov z Lynchevim
sindromom primerjali u€inek aspirina s placebom, je pokazala, da jemanje
aspirina ne zmanj$a pojavnosti adenomov ali RDCD (8). Kemopreventive
ne priporocajo (4, 8).

Profilakticni kirurSki posegi

Podatkov, da je profilakti¢na kolektomija pri zdravih nosilcih mutacij uspesna,
ni in je zato ne priporocajo (4).

Retrospektivna opazovalna raziskava je pokazala, da profilakti€na odstrani-
tev maternice in/ali dvostranska salpingoooforektomija prepreci ginekoloske
rake pri zenskah z Lynchevim sindromom; v skupini, ki profilakticne operacije
niso bile delezne, je bila incidenca raka endometrija 33-odstotna, incidenca
raka jajénikov pa 5-odstotna. Profilakti€no ginekoloSko operacijo priporocajo
Zenskam, nosilkam mutacij, po 35. letu oziroma po koncani rodni dobi (7).

Druzinski sindrom X raka debelega ¢revesa in danke

Pri osebah s tem sindromom so izpolnjeni pogoji Amsterdam I, nimajo
pomanijkljivosti MMR ali celo nimajo MMR-genske napake. So bolj ogrozeni
z RDCD, vendar pa ne z drugimi oblikami raka. Priporo&ajo jim kolonoskopijo
v intervalih na 3-5 let, zaCen8i v starosti, 5-10 let manjsi od tiste, v kateri je
bil diagnosticiran rak pri najmlajSem sorodniku (9).

Druzinska adenomatozna polipoza

Druzinska adenomatozna polipoza (ang. familial adenomatous polyposis,
FAP) je dedna bolezen, ki je avtosomsko dominantna. Zanjo je znacilno, da
v debelem &revesu in danki zraste ve€ sto do nekaj tiso¢ adenomov. Obse-
ga 1 % vseh primerov RDCD. Mnogi bolniki s FAP imajo polipe tudi Zelodcu
in dvanajstniku, nekateri dezmoidne tumorje, tumorje 3&itnice in moZzganske
tumorje, osteome, prirojeno hipertrofijo pigmentnega epitelija mreznice,
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nadsStevilne zobe in epidermoidne ciste. Kombinacija polipov debelega
Crevesa in danke in zunajcrevesnih sprememb je znana kot Gardnerjev
sindrom, medtem ko je so€asnost polipov debelega €revesa in mozganskih
tumorjev znana kot Turcotev sindrom (10-12).

Klinicna diagnoza klasi¢ne FAP temelji na najdbi ve¢ kot 100 adenomov
debelega Crevesa. Za oslablieno FAP velja bolezen z manj adenomi in
kasnejSim zacetkom. Merila zanjo so: najmanj dva bolnika v druzini, ki sta
zbolela v starosti nad 30 let in sta imela 10—-99 adenomov, ali en bolnik z
10-99 adenomi, ob diagnozi starejSi od 30 let, sorodnik v prvem kolenu z
RDCD in nekaj adenomi, bolnik z ve& kot 100 adenomi, a mlaj$i od 30 let in
ne glede na to, ali ima FAP kdo od njegovih sorodnikov.

Genetika

FAP je posledica mutacij gena APC, ki jih ima ve¢ kot 70 % bolnikov s
klasicno FAP in okoli 25 % tistih z oslabljeno obliko. Med genotipom in
fenotipom je korelacija — klini¢na izrazenost bolezni. V 30-40 % primerov
FAP bolniki nimajo sorodnikov s to boleznijo; pri njih je torej bolezen
nastala de novo.

Genetsko testiranje za¢nemo pri bolniku. Ce se odkrije mutacija, lahko testi-
ranje ponudimo tudi druzinskim ¢lanom (10).

Presejanje

Presejanje je utemeljeno, saj je penetranca velika in se karcinom razvije
skoraj pri vseh bolnikih, in to v starosti 40-50 let (e bolniki obdrzZijo debelo
Crevo). Genetsko testiranje je stroSkovno najbolj u€inkovito presejanje in je
nujno potrebno. Ce mutacija ni dokazana, je treba vsem druZzinskim &lanom
ogrozene druzine priporociti kolonoskopijo, prvo v starosti 10-12 let, nato jo
opravljati na 2 leti do 40. leta, po njem pa do 50. leta na 3-5 let; e se do te
starosti polipoza ne pojavi, kolonoskopije niso ve¢ potrebne. Ce pa kolono-
skopija kadar koli odkrije adenome, jo je treba opraviti enkrat letno.

Bolnikom z oslabljeno obliko je treba kolonoskopijo narediti vsako 2. leto do
ugotovitve polipoze. Presejanje se mora zaceti v starost 18-20 let in se
nadaljuje vse Zivljenje. Ce odkrije adenom, se ponavlja letno. Presejanje za
zunajCrevesne spremembe je treba zaceti v starosti 25-30 let, ¢e dotlej ni
bil odkrit noben polip, sicer pa takoj po odkritju prvega Crevesnega polipa.
Gastroduodenoskopija naj se opravi vsako 5. leto, dokler se ne odkrijejo
adenomi.

Ker se adenomi lahko pojavijo tudi v jejunumu in ileumu, pacientom pripo-
roCajo tudi redne jejunoirigografije ali pa brezZino endoskopijo s kapsulo.
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Presejanje za raka &Citnice je vsakoletna ultrasonografija, presejanje za
druge manifestacije ni upravi¢eno, ker so redke in manjSega klinicnega
pomena (10,13).

Kirurki posegi

Cilj terapije je prepreciti RDCD bodisi z operacijo ali z endoskopsko polip-
ektomijo. KirurSka resekcija je standardno zdravljenje pri bolnikih s klasi¢no
FAP, polipektomija pa je mogoca pri nekaterih bolnikih z oslabljeno obliko.
Mozni sta sve kirurki odstranitvi: proktokolektomija z lienalno-analno ana-
stomozo in totalna kolektomija z ileorektalno anastomozo. Odlocitev o vrsti
operacije je odvisna od Stevilnih dejavnikov, vkljuéno s starostjo, izraZzenostjo
polipoze (tj. zajetostjo danke), oceno nevarnosti nastanka dezmoidov in
mestom mutacije. Ko je porazdelitev polipov difuzna ali gre za FAP, pripo-
roCajo prvo vrsto odstranitve, kadar pa je adenomov v danki le malo ali gre
za oslabljeno okliko FAP, pa je moZna totalna kolektomija z ohranitvijo danke,
vendar pa je te bolnike potem treba redno rektoskopsko pregledovati (13).

Pri adenomih dvanajstnika priporo¢ajo endoskopsko polipektomijo. Ko je
polipov ve€ in bolezen ustreza stadiju IV po Spigelmanu, naj se opravi
duodenopankreatektomija. Ker se dezmoidni tumorji radi ponovijo, naj se
kirurSka odstranitev odlozi, ¢e je le mogoce.

Sledenje bolnikov

GroZnja adenomov in raka danke ostaja po kolektomiji in celo po proktekto-
miji, zato je potreben redni endoskopski nadzor vsako ali vsako drugo leto,
oziroma na 6—12 mesecev, e danka ni bila odstranjena. Pri bolnikih z oslab-
lienim FAP priporo€ajo endoskopsko polipektomijo, preiskavo celotnega
debelega Crevesa in danke pa je treba opraviti vsako leto. Za nadzor dva-
najstnika priporocajo, da se zgornja endoskopija izvede na 3-5 let (stadij |-l
po Spigelmanu), medtem ko je treba preiskave pri bolj napredovalih oblikah
(stadij lll po Spigelmanu) opravljati na leto ali dve, pri stadiju Spigelman IV
pa na 6 mesecev (4, 10,13).

Kemopreventiva

Ucinkovitost primarne kemopreventive pri FAP ni bila nikoli dokazana. Sekun-
darna kemopreventiva z uporabo nesteroidnih antirevmatikov lahko zmanj$a
Stevilo in raz8iritev adenomov debelega &revesa in — manj zanesljivo —
prepreci adenome v dvanajstniku. Ni jasno, ali zmanj8uje tudi umrljivost.
Glede na nezZelene ucinke teh zdravil na kardiovaskularni sistem pa ta pre-
ventiva ni standardna (13).
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Z genom MUTYH povezana polipoza

Z genom MUTYH povezana polipoza (ang. MUTYH-associated polyposis,
MAP) se deduje avtosomsko recesivno in ima visoko penetranco. Klini¢no
MAP spominja na oslabljeno obliko FAP. Povpre¢na starost od diagnozi
RDCD je sredina petdesetih let. Obi¢ajno je manj kot 100 adenomov, zato
je obravnava takega bolnika podobna obravnavi pri FAP (13).

Genetika

MAP nastane zaradi bialelne mutacije v genu MUTYH (prej znanem kot MYH).
Mutacije so pri 25-30 % bolnikov z 10—-100 adenomi in pri 5-30 % bolnikov
z ve¢ kot 100 adenomi. Pri beli rasi ve€ kot 80 % mutacij G382D in Y165C.
Prizadetemu svetujemo genetsko testiranje. Ce je mutacija prepoznana,
lahko na testiranje povabimo tudi ogroZzene druzinske Clane, ki $e nimajo
simptomov (npr. brati in sestre, saj gre za recesivno vrsto bolezni (4, 13).

Presejanje

Ker je MAP klinicno podobna oslabljeni FAP, bolnikom priporo¢amo, naj
prihajajo na kolonoskopijo na 2 leti, ko dosezejo starost 18-20 let in si jo
dajo delati do konca Zzivljenja. Genetsko testiranje je stroSkovno najbolj
upravi¢eno, vendar pa povsod mutacija ni poznana. Tudi pri bolnikih z MAP
lahko nastanejo zunajCrevesne spremembe, Ceprav redkeje kot pri FAP;
zato priporo€amo zgornjo endoskopijo vsakih 5 let.

Zdravijenje

Priporocila za zdravljenje so podobna kot pri oslabljeni obliki FAP. Opravi
se lahko totalna kolektomija z ohranitvijo danke, vendar pa ti bolniki potem
potrebujejo redno rektoskopijo.

Pri adenomih dvanajstnika priporo¢ajo endoskopsko polipektomijo. Ko je
polipov ve€ in bolezen ustreza stadiju IV po Spigelmanu, naj bi naredili
duodenopankreatektomijo (4).

Sledenje bolnikov

Totalno kolonoskopijo je treba narediti na 6—12 mesecev. Endoskopsko
polipektomijo, preiskavo celotnega debelega Crevesa in danke pa je treba
opraviti vsako leto. Za nadzor dvanajstnika priporo¢ajo, da se zgornja endo-
skopija izvede na 3-5 let (pri stadij I-1l po Spigelmanu), medtem ko je v bolj
napredovalih oblikah preiskave treba delati pogosteje — na eno leto do dve
(stadij Il po Spigelmanu) ali na 6 mesecev (stadij IV po Spigelmanu) (4, 13).
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Kemopreventiva

Doslej ni dokazov o koristnosti primarne ali sekundarne kemopreventive.

ZAKLJUCEK

RDCD je $e vedno v veliki ve&ini primerov sporadiéna bolezen, ki se pojav-
lia po 50. letu starost in za katero imamo tudi presejalni program Svit. Znaki
in simptomi so neznacilni. Povezujemo ga z nacinom Zivljenja, kot sta pre-
bogata hrana z malo vlakninami in premalo fiziCne aktivnosti. Nekateri ljudje
pa so z RDCD bolj ogroZeni, ker imajo vnetne &revesne bolezni ali polipe; v
vedji nevarnosti so tudi osebe, ki so jim Ze odstranili RDCD, njihovi potomci
in ¢lani druzin, v katerih je ta rak pogostej3i. Vsi ti obi¢ajno zbolevajo mlajsi.
Treba jih je prepoznati in jih prej in pogosteje naro€ati na preventivne in
kurativne kolonskopije ter jih vkljuciti v ustrezno specialisti¢no obravnavo.
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OBRAVNAVA DEDNEGA MELANOMA

Marko Hocevar

Povzetek. Za melanom velja tako kot za vse ostale vrste raka, da je kancerogeneza vec-
stopenjski proces, pri katerem nastane ve¢ zaporednih mutacij, preden celica dokonéno
maligno alterira. Zgodnji dogodek je obi¢ajno takSna mutacija, ki povzroci stalno proliferacijsko
aktivnost in s tem moznost prenaSanja mutacij na naslednje generacije celic. Pri sporadi¢nih
rakih nastane takSna mutacija v posamezni somatski celici, pri dednih rakih pa takSno muta-
cijo bolnik podeduje od starSev in je zato Ze ob rojstvu v vseh somatskih celicah in v polovici
spolnih celic.

Pri nastanku melanoma je eden izmed najzgodnej$ih in najverjetneje nujni dogodek nepre-
stana aktivacija signalne poti RAS-RAF-MEK-ERK. S tem dobijo melanociti za kancerogenezo
nujno potrebno stalno proliferacijsko sposobnost. Naslednji nujni korak v nastanku melanoma
je zaobiti proces apoptoze melanocitov, ki je eden bistvenih mehanizmov proti nastanku raka.
Glavno vlogo pri tem ima verjetno pot INK4A (p16)-CDK4-RB, ki se v normalnih razmerah akti-
vira kot odziv na mutirani gen B-RAF. Pozni dogodek pri napredovanju melanoma je ¢ezmerna
aktivacija signalne poti PI3K-AKT s pomocjo mutiranih genov, kot so PTEN, C-KIT,N-RAS ali
drugi, s katero dobijo melanomske celice sposobnost metastaziranja.

Oblika melanoma je dedna, ko se rak pojavi pri dveh ali ve¢ sorodnikih, znacilno 10 do 20 let
prej kot pri sporadi¢nih primerih, poleg tega pa so pri dedni obliki primarni melanomi pogosto
multipli. Za nastanek dednega melanoma so odgovorni visoko penetrantni geni. CDKN2A na
lokusu 9p21 je za tumor supresorski gen, ki kodira dva proteina — p16 in p14ARF. Mutirani
p16 omogoci fosforilacijo proteina Rb, vstop v fazo S in prezgodnje nadaljevanje celicnega
cikla. Mutirani p14ARF prepreci razgradnjo p53, kar zaustavi tako fazo G1 kot G2. Pogostost
mutacij CDKN2A naraste s priblizno 0,01 % v splo$ni populaciji na 40 % v druzinah z dedno
obliko melanoma. Drugi visoko penetrantni gen, ki povzro¢a nastanek dednega melanoma, je
gen CDK4. Doslej sta bili opisani samo dve razli¢ni mutaciji (R24H pri 11 druzinah in R24C pri
6 druzinah) na drugem eksonu gena CDK4. Skupaj je po celem svetu opisanih samo 17
druzin, ki pa so zelo Stevilne, tako da je posameznikov z mutiranim genom CDK4 zelo verjetno
veC kot 120. Mutirani gen CDK4 inhibira vezavo proteina p16. Ostali visoko penetrantni geni
so trenutno Se predmet intenzivnih raziskav.

UvoD

Za melanom velja tako kot za vse ostale vrste raka, da je na ravni posa-
mezne maligne celice to vedno dedna genska bolezen. Osnova za nastanek
raka je namre¢ sprememba dednega materiala (DNK) v celicnem jedru, ki
celici omogo¢i, da se izogne razli¢nim regulacijskim mehanizmom in se
nenadzorovano deli, s tem pa prenaSa pridobljene lastnosti na naslednjo
generacijo. Karcinogeneza je vedno vecstopenjski proces, kjer je potrebnih
ve€ mutacij, preden se celica dokonéno maligno spremeni. Za vecino solid-
nih rakov velja, da je potrebnih vsaj 7 mutacij razli¢nih genov, ki sodelujejo
pri delitvi celic (protoonkogeni) in njeni regulaciji (supresorski geni). Zgodnji
dogodek je obi¢ajno takSna mutacija, ki povzroCi stalno proliferacijo in s
tem moznost prenasanja mutacij na naslednje generacije celic. Pri veliki
vecini rakov nastane mutacija v posamezni somatski celici, ki se nato ob
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dodatno pridobljenih mutacijah postopno maligno spremeni. V teh primerih
gre za sporadi¢ne rake, ki so ve€inoma bolezen starejSih, saj je za nastanek
kombinacije mutacij razlicnih genov potreben ¢€as. Pri 3-5 % bolnikov z
rakom pa je ugotovljeno, da so eno od zgodnjih mutacij podedovali od star-
Sev in so jo zato imeli Ze ob rojstvu v vseh somatskih celicah in v polovici
spolnih celic. Posledica je hitrejSa karcinogeneza, kar se kaze v zgodnejSem
zbolevanju (10-20 let prej kot pri enakih sporadi¢nih rakih); pogosteje
nastane tudi ve€ primarnih rakov. V teh primerih gre za dedne rake, ki se
dedujejo avtosomsko dominantno.

V nadaljevanju bomo opisali Zze znane mutacije, ki sodelujejo pri nastanku
melanoma, in gene, ki so odgovorni za dedni melanom.

NASTANEK MELANOMA

Somatske mutacije v razli¢nih regulacijskih genih so odgovorne za iniciacijo,
promocijo in napredovanje melanoma. Fenotipsko se te mutacije kazejo kot
zaporedje razli¢nih histoloskih sprememb, ki jih opisuje Clarkov model na-
stanka melanoma (nevus—displasti¢ni nevus—radialna faza rasti melano-
ma—vertikalna faza rasti melanoma—metastatski melanom). Eden izmed
najzgodnejSih in najverjetneje nujni dogodek v patogenezi melanoma je
nenehna aktivacija signalne poti RAS-RAF-MEK-ERK, ki jo imenujemo tudi
mitogensko aktivirana proteinskokinazna signalna pot (ang. mitogen-activated
protein kinase). S tem dobijo melanociti za kancerogenezo nujno potrebno
stalno proliferacijsko sposobnost. Mutirani gen B-RAF najdemo pri 50—-70 %,
N-RAS pa pri 15-25 % melanomskih celi¢nih linij in primarnih melanomov.

Naslednji nujni korak v nastanku melanoma je zaobiti proces staranja (ang.
senescence) melanocitov, kar melanocitom omogoci, da se izognejo apo-
ptozi (programirani celiéni smrti), ki je eden bistvenih mehanizmov proti
nastanku raka. Glavno vlogo pri tem ima verjetno pot INK4A (p16)-CDK4-
RB, ki se v normalnih okolis€inah aktivira kot odziv na mutirani gen B-RAF.
Dodatno vlogo pri uravnavanju mehanizmov, ki vodijo v apoptozo, imata
gena ARF in TP53, ki pa sta pri vecini melanomov spremenjena. Pozni
dogodek pri napredovanju melanoma je ¢ezmerna aktivacija signalne poti
PI3K-AKT s pomocjo mutiranih genov, kot so PTEN, C-KIT, N-RAS ali
drugi, s katero dobijo melanomske celice sposobnost metastaziranja.

Opisana pot nastanka melanoma in geni, ki v njej sodelujejo, je pri bolnikih
z melanomom najpogostejSa, vendar seveda ne edina. Glede na kompleks-
nost procesa podvojevanja DNK in njegovega nadzorovanja, v katerem
sodelujejo zelo Stevilni geni, so pri nastanku melanoma mozne Se prakti¢no
neStete kombinacije mutacij ali pa samo spremenjene aktivnosti drugih
genov. Kateri geni so bolj/manj aktivni pri posameznem melanomu, lahko —
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tako kot pri ostalih rakih — ugotavljamo z genskim podpisom. Genski podpis

je tudi zelo pomemben in neodvisen prognosticni dejavnik bolezni. Glede na

genski podpis lahko bolnike z melanomom delimo v 4 skupine:

e normalna — aktivni so obicajni geni,

e z burnim imunskim odzivom — aktivni so zlasti geni, zadolzeni za imunski
odziv,

e s pigmentacijo — aktivni so zlasti geni, zadolZzeni za pigmentacijo,

e s proliferacijo — aktivni so zlasti geni, zadolzeni za proliferacijo.

Bolniki v prvih dveh skupinah imajo boljSo prognozo, ker imajo manj maligne
(ang. low grade) melanome, bolniki v preostalih dveh skupinah pa slab$o,
ker so njihovi melanomi hudo maligni (ang. high grade melanomas).

Ugotovitev, kateri geni so mutirani pri bolniku, nima le prognosti¢nega pome-
na, vazna je tudi za zdravljenje, saj so na voljo tarcna zdravila, ki specificno
delujejo na mutirane gene: vemurafinib inhibira mutirani gen B-RAF, ki je
odgovoren za stalno proliferacijsko aktivnost melanomskih celic. Pri vseh
bolnikih z metastatskim melanomom je zato treba dolog¢iti, ali je gen B-RAF
mutiran in — Ce je (priblizno v 50 % primerov) — zaceti zdravljenje z vemu-
rafinibom in ne vec s klasi¢no kemoterapijo.

DEDNI MELANOM

Priblizno 10 % bolnikov z malignim melanomom ima pozitivno druzinsko
anamnezo. Pozitivna druzinska anamneza na sploSno pomeni 2-krat vecjo
ogrozenost z malignim melanomom. Druzinsko obliko malignega melanoma
lahko razdelimo v tri skupine: sporadi¢ne primere melanoma, ki se kopicijo
v nekaterih druzinah, druzinsko obliko melanoma, ki je posledica nizko
penetrantnih alelov, in dedno obliko, ki je posledica visoko penetrantnih
alelov. Zadnja oblika je relativno redka. Vanjo sodi priblizno 1 % vseh pri-
merov melanoma. Oblika malignega melanoma pa je dedna, ko se pojavi
pri dveh ali ve€ sorodnikih, znacilno 10 do 20 let prej kot pri sporadi¢nih
primerih, poleg tega pa imajo bolniki z dedno obliko pogosto multiple primar-
ne melanome. Za dedno obliko je znacilen unilateralni vzorec dedovanja
znotraj druzine. Pri druzinah, katerih ¢lani imajo kozni melanom in/ali atipicne
nevuse, gre za sindrom druzinskih atipénih multiplih koznih znamenj/mela-
nomov (ang. familial atypical multiple mole/melanoma, FAMMM).

VISOKO PENETRANTNI GENI

Gen CDKN2A na lokusu 9p21 je tumor-supresorski gen, povezan z dedno
obliko malignega melanoma. Produkta gena sta proteina p16 in p14ARF.
Oba imata skupen 2. in 3. ekson, a se ob nastanku p16 prepiSe ekson 1q,
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ob nastanku p14ARF pa ekson 1B. Protein p16 inhibira kompleks ciklina D
in kinaze 4 (CDK 4) ali kinaze 6 (CDK 6), kar posledi¢no zavre fosforilacijo
proteina Rb (protein retinoblastoma), celi¢ni cikel pa se ustavi v fazi G;.
Okvarjeni protein p16 omogoci fosforilacijo proteina Rb, vstop v fazo S in pre-
zgodnje nadaljevanje celi¢nega cikla. Protein p14ARF prepredi razgradnjo
p53, kar zaustavi tako fazo G4 kot G,. Poleg tega vpliva tudi na transkripcij-
ske faktorje, na katere se veze protein Rb. Vecina mutacij je na eksonu 1a
ali na 2. eksonu. Pogostost teh mutacij, ki je 0,01-odstotna v splo$ni popu-
laciji, je v druzinah z dedno obliko malignega melanoma kar 40-odstotna.
Mutacije na 2. eksonu inaktivirajo tako p16 kot p14ARF. Odkrite so le tri
mutacije, ki so na eksonu 1. Pri bolniku z multiplimi primarnimi melanomi
je bila dokazana insercija na eksonu 1B, v druzini s &tirimi zbolelimi ¢lani
delecija, opisana pa je tudi substitucija pri dveh €lanih druzine z malignim
melanomom.

Spremenjeni CDKN2A najdemo pri 50 % druzin s sindromom FAMM, a po-
vezava gena s Stevilom in displazijo nevusov Se ni povsem jasna. CDKN2A
je visoko penetranten gen, saj je ogroZenost z malignim melanomom pri
nosilcih mutacije do 80. leta starosti v Evropi 53-odstotna, v ZDA 76-odstot-
na, v Avstraliji pa kar 91-odstotna. Podatek kaze, da mutacijo CDKN2A pri
kancerogenezi melanoma mo¢no podpira koli¢ina UV-Zarkov.

Drugi visoko penetrantni gen, ki povzro€i nastanek dednega melanoma, je
gen CDK4. Doslej sta bili opisani samo dve razli¢ni mutaciji (R24H pri 11
druzinah in R24C pri 6 druzinah) na drugem eksonu gena CDK4. Skupaj je
po vsem svetu opisanih samo 17 druZzin, ki pa imajo veliko ¢lanov, tako da
je posameznikov z mutiranim genom CDK4 zelo verjetno ve¢ kot 120 (od
209 testiranih je bilo 89 pozitivnih). V najvecji opisani druzini z NorveSke so
imeli mutacijo pri 33 druzinskih ¢lanih v Stirih generacijah. Mutirani CDK4
gen inhibira vezavo proteina p16.

Pri vseh ostalih bolnikih (druzinah), ki izpolnjujejo pogoje dednega raka in
pri katerih ne najdemo mutacije genov CDKNZ2A ali CDK4, so mozne muta-
cije Stevilnih drugih genov, ki lahko povzrocijo nastanek dednega melanoma.
Konzorcij Genomel trenutno pripravlja nabor kandidatnih genov, dobljenih z
manjSimi nacionalnimi Studijami, ki bodo nato testirani na zelo velikem Ste-
vilu vzorcev (ve€ kot 1000) druzin, ki izpolnjujejo pogoje dednega melanoma
in pri katerih niso nasli mutacije genov CDKN2A ali CDK4. Rezultate lahko
pri¢akujemo v naslednjih dveh letih.

Pri vseh bolnikih z melanomom, ki izpolnjujejo merila za dednega raka, je
indicirano onkoloSko genetsko svetovanje, pri katerem se bolniku ponudi
tudi moznost genetskega testiranja. Trenutno se testirata gena CDKN2A in
CDK4. Dedni melanom sodi med tri izjeme v onkoloski genetiki, kjer se
genetski test ponudi otrokom pred puberteto (med 10. in 12. letom), in zato
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o testiranju odloCajo starSi. Sicer je pravilo onkoloSke genetike, da se o
genetskem testu vedno odlo¢ajo polnoletne osebe same zase. Razlog za
iziemo je, da se najvelja potencialna Skoda pri nosilcih mutiranih genov
CDKN2A ali CDK4 naredi ob neustrezni zasciti pred UV-zarki v obdobju
pubertete, ko se melanociti najbolj delijo.

NIZKO PENETRANTNI GENI

Nizko penetrantni aleli in izpostavljenost soncnim zarkom zvecajo tako ogro-
zenost z malignim melanomom v sploSni populaciji kot pogostost melanoma
v dovzetnih druzinah. Eden od teh genov je gen za receptor melanokortina
(gen MC1R). Izpostavljenost UV-Zarkom zvec€a tvorbo melanina prek slabo
poznanih mehanizmov, ki vklju€ujejo neposredni u€inek Zarkov na melano-
cite, aktivacijo melanocitov z MSH (melanocite stimulirajo¢im hormonom ali
melanotropinom) ter parakrini u€inek dusikovega monoksida, ki ga izlo¢ajo
keratinociti. MSH se veZe na receptor melanokortin-1 melanocitov (MC1R)
in spodbuja tvorbo melanina. Ta je sestavljen iz dveh kemicno razli¢nih
oblik pigmenta: evmelanin prevladuje pri ljudeh s temnejSo poltjo, je rjavo-
¢rn in deluje fotoprotektivno; rde¢e-rumeni feomelanin ima Sibek fotoprotek-
tivni u€inek, ob fotoaktivaciji pa nastanejo kisikovi prosti radikali, ki delujejo
citotoksi¢no in mutageno. Razmerje med evmelaninom in feomelaninom v
kozi je odgovorno za razli¢ne tipe koze. V kozi in laseh rdecelasih prevla-
duje feomelanin, poleg tega pa nastaja Se manj evmelanina, zaradi Cesar je
njihova koza ob izpostavljenosti sonénim Zarkom hitro opecena in le malo
porjavi. Kak3no je razmerje pigmentov v koZi, je odvisno od oblike MC1R.
Gen za MC1R se nahaja na lokusu 16924.3. Za ta gen je znacilna visoka
stopnja polimorfizma v populaciji, ogroZzenost z melanomom pa se pri nosilcu
dolo¢enega alela zve€a za 2—4-krat, a je znatno manjSa kot pri mutaciji
CDKN2A. Doloceni aleli so povezani z razlicnimi fenotipi oz. razli¢nimi
klinicnimi tipi koze. Trije aleli (Arg151Cys, Arg160Trp in Asp294His) so
povezani s fenotipom, katerega znacilnosti so rdeci lasje, pege in svetla
polt, ki ne porjavi, in jih spremlja vecja ogrozenost z malignim melanomom.
Pri nosilcih enega od teh alelov se ogrozenost zveca, Ceprav imajo temnejso,
olivno polt. Poleg tega so nekateri aleli gena MC1R verjetno udelezeni pri
nastanku malignega melanoma, neodvisno od njihovega ucinka na fenotip.
Najvedja ogrozenost je morda povezana z alelom Asp84Glu. V avstralski
populaciji je 72 % bolnikov z melanomom nosilcev vsaj enega od opisanih
alelov, v Veliki Britaniji pa le 28 %. Poleg tega so raziskave pokazale, da se
penetranca mutacije CDKN2A zveCa ob navzocnosti enega od opisanih
alelov s 50 na 84 %, ob tem pa se zmanjSa povprecna starost ob diagnozi
z 58 na 37 let.

48



ZAKLJUCEK

Melanom je, tako kot vsi ostali raki, bolezen, pri kateri sta nastanek in napre-
dovanje odvisna od spremenjenega delovanja genov, ki so sicer odgovorni
za delitev celice in njeno natan¢no regulacijo. Informacija o tem, kateri geni
so pri bolniku z melanomom spremenjeni, je vedno bolj pomembna, saj
omogoca na eni strani ciljano zdravljenje s tarénimi zdravili (vemurafinib) ali
pa preventivne ukrepe, s katerimi je mogoce zmanjSati moznost nastanka
melanoma pri nosilcih zarodnih mutacij.
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OBRAVNAVA DEDNEGA RAKA SCITNICE

Nikola BeSi¢, Damijan Bergant

Povzetek. Rak $¢itnice je redka bolezen, saj dosega le 1 % primerov vseh malignomov. V 10 %
primerov je rak $Citnice medularne oblike, ki je dedna pri priblizno 25 % bolnikov z medularnim
rakom &gitnice (MRS). Vzrok za nastanek dednega MRS je mutacija proto-onkogena RET.
Dedni MRS se pojavlja v sklopu sindroma multiple endokrine neoplazije (MEN) tip 2A, tipa
MEN-2B in kot familiarni MRS. Sindrom MEN-2 je avtosomsko dominantno podedovana bole-
zen, za katero ocenjujejo, da ima v splosni populaciji incidenco 2,5/100.000. MEN-2B ima naj-
bolj maligen kliniéni potek. Dedno obliko MRS je mogode odkriti s presejanjem oZjih krvnih
sorodnikov bolnika z MRS. MRS se razvije kadar koli v Zivljenju pri ve¢ kot 95 % nosilcev mutacij,
zato je treba pri njih narediti profilakticno tiroidektomijo. Na OnkoloSkem institutu v Ljubljani,
na katerem zdravimo vse slovenske bolnike z MRS, skrbimo za genetsko svetovanije in testira-
nje Ze od leta 1996. Laboratorijski del testiranja naredijo v laboratoriju prof. dr. Damjana Glavaca
na Institutu za patologijo Medicinske fakultete v Ljubljani. Mutacijo proto-onkogena RET smo
dokazali pri 36 osebah: pri 15 prvih dokazanih nosilcih mutacije v druzini (t.i. indeksni primeri)
iz 15 druzin in 21 njihovih krvnih sorodnikih. Stirim nosilcem mutacije smo naredili profilaktiéno
totalno tiroidektomijo. Ob operaciji so bili stari 5, 12, 20 in 51 let. Glede na to, da pri nastanku
MRS sodeluje RET-receptorska tirozin-kinaza, bi za zdravljenje MRS prili v po$tev inhibitorji
tirozin-kinaze. Zaenkrat so v klini¢nih raziskavah preverjali vandentanib, imatinib, sunitinib,
sorafenib, motasenib in Stevilna druga zdravila, ki delujejo prek RET-kinaze, VEGRF, EGRF,
c-KIT ali IGF-1R.

OPREDELITEV IN EPIDEMIOLOSKI PODATKI

Rak Scitnice je redka bolezen, saj obsega samo 1 % vseh malignomov (1).
Ceprav je klini¢na slika pri veliki vegini primerov raka $¢itnice podobna, ne
gre za eno bolezen, pa¢ pa za heterogeno skupino bolezni, ki imajo razli¢en
klini€ni potek in prognozo: papilarni, folikularni, medularni rak in anaplasti¢ni
rak SCitnice (2). Raka Scitnice razvr§€amo na podlagi vrste celic, iz katerih
nastane: iz tirocitov, to je celic, ki izdelujejo S¢itnicne hormone (papilarni,
folikularni in anaplasti¢ni rak), in nevroendokrinih parafolikularnih C-celic
(medularni rak) (3-5).

Dedno obliko raka S¢itnice ima 25 % bolnikov z medularnim rakom $¢itnice
(MRS), med bolniki s &&itniénimi raki, ki izvirajo iz tirocitov, pa ima familiarno
obliko le 5 % bolnikov (6). Slednji se pojavljajo v sklopu sindroma PTEN-
hamartomov (Cowdenovega sindroma, familiarne adenomatozne polipoze/
Gardnerjevega sindroma, sindroma Carneyevega kompleksa tip 1, Werner-
jevega sindroma, Peutz Jeghersovega sindroma in sindroma ataksia-telean-
giektazija) (6). Med bolniki s papilarnim rakom &¢itnice ima priblizno 5 %
bolnikov familiarno obliko papilarnega raka z oksifilijo ali brez nje, familiarnega
papilarnega raka Scitnice s papilarnim rakom ledvic ali familiarnega papilar-
nega raka &c¢itnice z multinodozno gol3o (7).
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MEDULARNI KARCINOM

MRS nastane iz celic C $¢&itnice, ki med drugimi bioaktivnimi snovmi izlo-
¢ajo hormon kalcitonin. Sodi med nevroendokrine tumorje. Ima ga priblizno
5-10 % bolnikov z rakom &gitnice (8). Priblizno 75 % bolnikov z MRS ima
sporadi¢no obliko, dedno pa priblizno 25 % bolnikov (9—-11).

Dedni medularni rak scitnice

Dedni MRS se pojavlja v sklopu naslednjih sindromov: multiple endokrine
neoplazije (MEN) tip 2A, ki je najpogostejsi, MEN-2B in familiarni MRS (12).
MEN-2B ima najmalignejsi klini¢ni potek (13). MEN-2 je avtosomsko domi-
nantno dedna bolezen, za katero ocenjujejo, da ima v sploSni populaciji
incidenco 2,5/100.000 (14).

Dedne oblike MRS so posledica mutiranega protoonkogena RET v zarodnih
celicah. Mutirani protoonkogen RET prek predstopnje (hiperplazije celic C)
spodbudi procese maligne transformacije S¢itnicnih celic C (13,15).

Multipla endokrina neoplazija 2A

MEN-2A je najpogostej$a oblika MEN-2. V njenem sklopu se MRS pojavlja
(v 100 %) v kombinaciji s feokromocitomom (v 40-50 %) ali hiperplazijo
ob&citni¢nih Zlez ali adenomom obs¢itnicne Zleze (v 10-20 %), kozno ami-
loidozo ali Hirschprungovo boleznijo. Za diagnozo MEN-2A zado3¢ata dva
elementa sindroma pri pacientu ali pri kakem ¢&lanu druZine (16). MRS se
najveckrat pokaze kot prva manifestacija bolezni v starosti od 5 do 25 let
(17). S klasi¢nim fenotipom MEN-2A so povezane mutacije protoonkogena
RET na kodonu 634, nekoliko manj na kodonu 609, 611, 618 ali 620 (18).
Tudi mutacije kodonov 533, 630, 790, 791, 804 ali 891 lahko povzrogijo
fenotip MEN-2A (18).

Multipla endokrina neoplazija 2B

Sindrom MEN-2B je najbolj agresivna oblika MEN-2, a se na sre€o pojavlja
bolj poredko, saj ga ima le 5-10 % bolnikov z MEN. Za MEN-2B sta znacilna
MRS in feokromocitom, ponavadi brez hiperparatiroidizma. Druge fiziéne
znacilnosti bolnikov z MEN-2B so: nevrofibromatoza sluznic, intestinalna
ganglionevromatoza, Marfanoidni habitus in ohlapnost sklepov (18). Dedno
mutacijo protoonkogena RET v kodonu 918 ima kar 95 % bolnikov s klasic¢-
nim fenotipom MEN-2B (18). Nosilci mutacije skoraj vedno zbolijo Zze v
prvem letu Zivljenja. Sindrom MEN-2B ima agresivnejsi potek MRS z vegjo
zbolevnostjo in smrtnostjo kot MEN-2A. Bolniki z MEN-2B pogosto nimajo
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MRS v druzinski anamnezi, zato je pri njih najverjetnej$a mutacija gena de
novo (17).

Familiarna oblika medularnega raka $citnice

Familiarna oblika MRS (fMRS) je najmilejsa oblika MEN-2. MRS pogosto
ne spremljajo drugih manifestacij MEN. Tipi¢no bolniki zbolijo starejsi. O
fMRS je mogo&e govoriti, ko zbolijo vsaj $tirje &lani druZine, kar je redko.
Pogosto pa jo diagnosticiramo na podlagi biokemi¢nega in genetskega
presejanja sorodnikov. Prognoza fMEN je relativno ugodna, vendar so
poro&ali tudi o agresivnem poteku MRS, in to v zvezi z mutacijo kodona
804 (19). Priblizno polovica druzin z fMRS ima mutacijo v intracelularnem
delu protoonkogena RET na kodonu 768, 790, 791 ali 804 (20).

Protoonkogen RET

Protoonkogen RET se nahaja na kromosomu 10 v predelu g11.2 in ga
sestavlja 21 eksonov. Gen RET kodira beljakovino RET (angl. rearranged
during transfection), ki je receptor za tirozin-kinazo. Ta receptor je izrazen v
tkivih in tumorjih, ki so nastali iz nevralne plo&€e. Pri odraslih je beljakovina
RET normalna v ganglijih, kromafinih celicah sredice nadledvi¢ne Zleze,
avtonomnih zivcih in S€itnicnih celicah C (21). Mutacija protoonkogena RET
deluje na presnovne poti, ki so pomembne za rast, proliferacijo, diferencia-
cijo, prezivetje celic in programirano celicno smrt. ZadoS¢a Ze toCkovna
mutacija protoonkogena RET, da povzroci maligno transformacijo celice.

Prvo dedno mutacijo protoonkogena RET so odkrili Ze leta 1993 (22). V
zadnjem desetletju se je zvecalo Stevilo tipov mutacij protoonkogena RET.
Kar 98 % bolnikov z MEN-2A in 80-90 % bolnikov z fMRS ima dedno muta-
cijo protoonkogena RET na enem od pet cisteinskih kodonov, ki kodirajo
ekstracelularno podrocje tirozin-kinaznega proteina RET: 609, 611, 618,
629 (ekson 10) ali 634 (ekson 11) (20). Kar 80 % bolnikov z MEN-2A ima
mutacijo kodona 634 na eksonu 11 (23). Redkeje pa diagnosticiramo neci-
steinske mutacije, ki so pri fMRS (kodoni 768, 790, 791, 804, 806, 891) in
MEN-2B (kodona 833 in 918) (24). Ve€ kot 95 % bolnikov s sindromom z
MEN-2B ima mutacijo kodona 918 (14). Poleg dednih mutacij protoonkogena
RET imajo bolniki tudi somatsko mutacijo na kodonu 918, ki jo je v€asih
mogoce najti samo v tumorju. Poro€ajo, da je mutacija M918T dokazljiva v
tumorju kar pri 30—40 % bolnikov s sporadi¢nim MRS (14).

Mutacija protoonkogena RET in ogroZenost z medularnim rakom $citnice

Po ogrozenosti z MRS razvr§¢amo nosilce dednih mutacij protoonkogena
RET v tri skupine (14). Najbolj so z agresivno obliko bolezni ogrozeni nosilci
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mutacije na kodonu 883, 918 ali 922, saj pri njih tumor lahko metastazira Ze
v prvem letu Zivljenja (14). Zaradi tako velike ogrozenosti v zgodnjem
otroStvu je svetovana profilakti¢na tiroidektomija ze v prvih Sestih mesecih
Zivljenja.

Z MRS so precej ogroZeni nosilci mutacije na kodonu 609, 611, 618, 620,

630 ali 634 (14); preventivna tiroidektomja je umestna pred petim letom
starosti.

Z MRS so manj ogrozeni nosilci mutacije na kodonu 533, 768, 790, 791,
804 ali 891; MRS nastane kasneje v Zivljenju, redko pred desetim letom
starosti (14).

Zdravljenje medularnega raka Scitnice

Splosno sprejeta predoperacijska diagnostika obsega ultrazvoéno preiskavo
vratu, tankoigelno aspiracijsko biopsijo, doloCitev serumskih tumorskih
oznacevalcev kalcitonina, karcinoembrionalnega antigena (CEA) in iskanje
ter dolocCitev dedne mutacije protoonkogena RET (3, 4). Pred operacijo
SCitnice je treba biokemic¢no in z racdunalnisko tomografijo ali z magnetnore-
sonanc¢no preiskavo izkljuditi feokromocitom, da se med operacijo izognemo
hipertenzijski krizi (3, 4). Pred operacijo moramo narediti ultrazvo¢no preis-
kavo Sc€itnice in vratu. Preiskavo prsnega koSa in mediastinuma z racunalnisko
tomografijo ali magnetno resonanco moramo narediti pri bolnikih z zasevki
v bezgavkah in koncentracijo kalcitonina, vi§jo od 400 pg/ml (3).

KirurSko zdravljenje je temeljno pri MRS. Enako zdravimo bolnike, ki imajo
sporadi¢no ali dedno obliko MRS. Pri vseh bolnikih z MRS, ki je velik 1 cm
ali ve¢, je indicirana totalna tiroidektomija in obojestranska disekcija central-
nega kompartmenta (regija VI). Disekcijo lateralnega vratnega kompartmenta
(regija 1I-V) napravimo pri bolnikih z dokazanimi zasevki v teh bezgavkah.
Pri bolnikih s tumorjem premera 1 cm ali ve€ ali z zasevki v centralnem
kompartmentu lahko napravimo profilaktino disekcijo lateralnega vratnega
kompartmenta (3). Pooperacijsko obsevanje vratu in zgornjega mediastinu-
ma je indicirano pri tumorjih T4a in T4b in ¢e v vratu veliko bezgavk z
metastazami. Za zdravljenje z obsevanjem se pri otrocih odlo¢imo le izje-
moma. V ZDA in v Evropi za zdravljenje lokoregionalno napredovale ali
metastaske bolezni priporo¢ajo vandetanib in kabozantinib (3).

Ker pri nastanku MRS sodeluje receptorska tirozin-kinaza RET, bi za zdrav-
lienje MRS lahko prigli v postev inhibitorji tirozin-kinaze (25). Zaenkrat so v
klininih raziskavah preverjali vandentanib, imatinib, sunitinib, sorafenib,
motasenib in Stevilna druga zdravila, ki delujejo prek RET-kinaze, VEGREF,
EGRF, c-KIT ali IGF-1R (25).
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Genetsko svetovanje in testiranje pri MRS

Dedno obliko MRS lahko odkrijemo s presejanjem oZjih krvnih sorodnikov
bolnika z MRS. Z gensko analizo krvi, ki je za preiskovanca povsem nene-
varna, je mogoce ugotoviti, Ce je testiranec nosilec mutacije protoonkogena
RET Ze pred razvojem MRS oziroma v zadetni fazi MRS (26). MKS bo kdaj
koli v zivljenju nastal pri ve¢ kot 95 % nosilcih mutacij, zato svetujejo profi-
lakti¢no tiroidektomijo pri vseh nosilcih mutiranega gena (3, 4, 26).

Genetsko svetovanje in testiranje v Ljubljani

Na Onkoloskem in&titutu v Ljubljani, na katerem zdravimo vse slovenske
bolnike z MRS, opravljamo genetsko svetovanje in testiranje Ze od leta
1996. Laboratorijski del testiranja opravi Laboratorij za molekularnogenetske
preiskave na Institutu za patologijo Medicinske fakultete v Ljubljani (27, 28).

Zgodnje odkritje in &im zgodnejSe kirurSko zdravljenje izboljSa preZivetje
bolnikov oziroma nosilcev mutiranega gena in manj agresivno in cenejSe
zdravljenje. Na Onkoloskem institutu v Ljubljani smo v obdobju od leta 1996
do leta 2008 genetsko testirali 115/144 (79,8 %) bolnikov z MKS. Mutacijo
protoonkogena RET smo dokazali pri 36 osebah: pri 15 indeksnih bolnikih
iz 15 druzin in 21 njihovih krvnih sorodnikih (29). Mutacije protoonkogena
RET so bile na eksonih 10, 11, 13 in 16 (29). Stirje nosilci mutacij $e niso
zboleli. Vsem §tirim smo naredili profilakti¢no totalno tiroidektomijo (29). Ob
operaciji so bili stari 5, 12, 20 in 51 let (29). Tudi nasi rezultati kazejo, da je
koristno (nujno) genetsko testirati vse bolnike z MKS in vse krvne sorodni-
ke nosilcev mutiranega protoonkogena RET, saj se le tako da prepreciti na-
stanek MRS, pri Ze zbolelih pa zadeti zdravljenje prej, kar izbolj$a prognozo.

ZAKLJUCEK

Vzrok za nastanek dednega medularnega raka S€itnice je mutacija protoon-
kogena RET. Vsem bolnikom s tem rakom je treba svetovati, da gredo na
genetsko testiranje. Ce testiranje v periferni krvi odkrije mutacijo protoonko-
gena RET, je koristno testirati Se krvne sorodnike. Na ta nacin se ugotovi,
kdo je nosilec mutacije. Ker za MRS zboli kar 95 % nosilcev mutiranega
protoonkogena RET, je treba nosilcu mutacije svetovati profilakticno totalno
tiroidektomijo. Najbolj so z agresivnim MRS ogroZeni nosilci mutacije na
kodonu 883, 918 ali 922; saj pri njih rak lahko zaseva Ze v prvem letu Zivije-
nja. Pri nosilcih mutacije na teh kodonih zaradi velike verjetnosti za nastanek
raka v zgodnjem otroStvu svetujemo profilakti¢no tiroidektomijo Ze v prvih
Sest mesecih Zivljenja.
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GENETSKO SVETOVANJE — DELOVANJE AMBULANTE
ZA GENETSKO SVETOVANJE NA ONKOLOSKEM
INSTITUTU LJUBLJANA

Mateja Krajc

Povzetek. V okviru Ambulante za onkolodko genetsko svetovanje in testiranje obravnavamo
druzine, v katerih se rak pojavlja pogosteje. NajpogostejSi sindromi, pri katerih omogo¢imo
gensko testiranje, so dedni rak dojk in/ali jajénikov, dedni nepolipozni rak debelega Crevesa,
druzinska adenomatozna polipoza in druZinska oblika koZnega melanoma.

Dejavnost opravlja multidisciplinarni tim, ki ga sestavljajo zdravniki razli¢nih specialnosti (kirurg,
radioterapevt, internist, ginekolog, radiolog, genetski epidemiolog-specialist javnega zdravja in
psihiater), molekularni biolog, diplomirana medicinska sestra in klini¢ni psiholog. V Ambulanto
za onkolosko genetsko svetovanje lahko bolnika napoti osebni zdravnik ali zdravnik specialist,
pri katerem je bolnik trenutno v obravnavi.

V okviru kliniénih poti genetskega svetovanja in testiranja so jasno definirane indikacije za na-
potitev na posvet. Posvet pred testiranjem in po njem je obvezen del vsake obravnave, prav
tako vsako druzino obravnava multidisciplinarni konzilij, ki pripravi program spremljanja glede
na izvid testiranja. Hudo ogroZzene z rakom dojk, jajénikov in prostate spremljamo v okviru
Genetske ambulante Centra za bolezni dojk na Onkolo$kem in&titutu Ljubljana v skladu z zad-
njimi uveljavljenimi mednarodnimi smernicami in glede na sprejete klinicne poti genetskega
svetovanja na Onkoloskem inétitutu Ljubljana.

UvoD

V Ambulanti za onkolosko genetsko svetovanje in testiranje na OnkoloSkem
institutu (Ol) Ljubljana obravnavamo druzine, kjer se rak pojavlja pogosteje.
Najpogostejsi sindromi, pri katerih omogoc€imo genetsko testiranje, so dedni
rak dojk in/ali jajénikov, dedni nepolipozni rak debelega Crevesa, druzinska
adenomatozna polipoza ter druzinska oblika koznega melanoma.

Za dejavnost skrbi multidisciplinarni tim, ki ga sestavljajo zdravniki razli¢nih
specialnosti (kirurg, radioterapevt, internist, ginekolog, radiolog, genetski
epidemiolog-specialist javnega zdravja in psihiater), molekularni biolog,
diplomirana medicinska sestra in klini¢ni psiholog.

V ambulanto za onkoloSko genetsko svetovanje lahko bolnika napoti osebni
zdravnik ali zdravnik specialist, ki ga trenutno obravnava.

Indikacije za napotitev na svetovanje so (1):

. Za dednega raka dojk in/ali jajénikov:
e znana mutacija (okvara gena) v druzini,
e rak dojk pred 40. letom,
e obojestranski rak dojk,
e trojno negativni rak dojk,
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e rak dojk in jaj¢nikov,

e moski z rakom dojk,

e pozitivna druzinska anamneza: (i) sorodnica v prvem kolenu z rakom
dojk pred 40. letom, (ii) sorodnik moskega spola v prvem kolenu z
rakom dojk, (iii) sorodnica v prvem kolenu z obojestranskim rakom
dojk, (iv) dve sorodnici v prvem in drugem kolenu z rakom dojk pred
60. letom ali z rakom jajénikov, ne glede na njihovo starost ob
diagnozi, (v) tri sorodnice v prvem ali drugem kolenu z rakom dojk
in/ali jajénikov.

Il. Za dednega nepolipoznega raka debelega ¢revesa:

e znana mutacija (okvara gena) v druzini,

e vsaj trije sorodniki z rakom debelega &revesa (RDC), od katerih je
eden zbolel pred 50. letom, od drugih dveh pa je eden sorodnik v
prvem kolenu,

e osebe, ki so zbolele za dvema rakoma, povezanima z dednim RDC
(to pa so kolorektalni rak, rak endometrija, rak jajénikov, rak zelodca,
rak trebusne slinavke, rak tankega €revesa in rak secil),

e osebe z RDC in sorodnikom v prvem kolenu, prav tako z RDC in/ali s
kakim rakom, povezanim z RDC, in/ali kolorektalnim adenomom; vsaj
eden od primerov je bil odkrit pred 45. letom, adenom pa pred 40. letom
starosti,

e osebe z RDC ali karcinomom endometrija, zbolele pred 45. letom,

e o0sebe z adenomi, mlajSe od 45 let.

lll. Za druzinsko adenomatozno polipozo:
e znana mutacija (okvara gena APC) v druzini,
e o0sebe, pri katerih je odkritih ve€ kot deset adenomatoznih polipov.

IV. Za druzinsko obliko koznega melanoma:
e znana mutacija (okvara gena) v druzini,
e v druzini sta za koznim melanomom zbolela vsaj dva sorodnika v
prvem kolenu,
e vsaj dva sorodnika s koznim melanomom (KM), ¢e je eden od nijiju
zbolel z ve€ primarnimi KM ali ima sindrom atipi¢nih nevusov,
e vsgj trije sorodniki s koznim melanomom.

Indikacije za napotitev na posvet so jasno definirane v okviru klini¢nih poti
genetskega svetovanja in testiranja. Posvet pred testiranjem in po njem je
obvezen del vsake obravnave, prav tako se vsaka druzina obravnava na
multidisciplinarnih konzilijih, kjer pripravimo program spremljanja glede na
izvid testiranja.
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POTEK OBRAVNAVE

Prvi stik bolnika z Ambulanto za onkolo8ko genetsko svetovanje je najvec-
krat po telefonu. Medicinska sestra v prvem pogovoru bolniku na kratko
razlozi potek obravnave genetskega svetovanja, nato mu poslje vprasalnik
za zbiranje druzinskih podatkov (rodovnik) in informativno gradivo. Ko
bolnik vrne izpolnjen vpra$alnik, sledi nadaljnja obravnava bolnika/druzine.
Iz poslanih podatkov nariSemo rodovnik — druzinsko drevo — in po dogovor-
jenih metodah ocenimo, ali so izpolnjena merila za genetsko svetovanje. S
pomocjo racunalniSkega programa ocenimo verjetnost mutacije v druzini in
ogrozenost zdravih posameznikov. Druzino nato z vsemi zbranimi in anali-
ziranimi podatki obravnavamo na rednih mesecnih sestankih multidiscipli-
narnega tima, tako pred testiranjem kot po njem. Na sestanku pripravimo
priporoCila za preventivhe ukrepe oziroma program kontrolnih pregledov, ki
jih lahko oseba, €e je to izvedljivo, opravlja na Ol v okviru ambulantne dejav-
nosti. Po tem sestanku povabimo bolnika na genetsko svetovanje in mu
podamo mnenje multidisciplinarnega tima (1).

Kliniéne poti onkoloSkega genetskega svetovanja in testiranja

V okviru Ambulante za onkoloSko genetsko svetovanje in testiranje smo
pripravili Stiri klinicne poti obravnave pacientov (2). Pacient nam je bil v
ospredju razmi$ljanja in osnovno vodilo pri oblikovanju algoritma obravnave.
Cilji kliniénih poti onkoloSkega genetskega svetovanja in testiranja se ne
razlikujejo od klini¢nih poti drugih podrocij in so osnova za enakovredno
obravnavo pacientov. Prav tako so lahko klini€ne poti osnova za nenehno
izpopolnjevanje kakovosti obravnave in omogocajo merjenje ucinkovitosti
obravnave.

Obravnava pacientov se nenehno spreminja glede na doktrino obravnave.
V okviru multidisciplinarnih sestankov jih nenehno dopolnjujemo in izboljSu-
jemo. Opisi klini¢nih poti zato niso staticni dokumenti, ampak »Ziva snov,
ki jo sproti dograjujemo v smeri boljSe obravnave pacienta. Klini¢na pot je
torej orodje, ki natan¢no opisuje proces zdravstvene obravnave kake skupi-
ne pacientov, in sicer od vstopa pacienta v proces zdravstvene obravnave
pa vse do njenega zakljucka (3).

V okviru Ambulante za onkoloSko genetsko svetovanje in testiranje lahko
obravnavo pacienta razdelimo v §tiri vecCje sklope, zato so tudi nastale Stiri
klinicne poti obravnave. Prvi in najobseznejsi del obravnave je namenjen
druzinam, kjer se pogosteje pojavljata rak dojk in jajénikov. Opisuje jo Kli-
ni¢na pot za onkolosko genetsko svetovanje in testiranje za dednega raka
dojk in/ali jajénikov. Druga kliniéna pot opisuje obravnavo druzin, kjer se v
ve€ generacijah pojavlja rak debelega &revesa in danke in raki, ki so pove-
zani s tem sindromom. Gre za klini¢no pot, ki obravnava posameznike iz
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druzin, kjer je postavljen sum na Lynchev sindrom, torej na dedni nepoli-
pozni rak debelega Crevesa in danke. Glede na rasto¢e breme te bolezni v
populaciji bo obravhava teh druzin prevladujoe delo Ambulante za onko-
loSko genetsko svetovanje in testiranje. Tretja kliniCna pot je namenjena
druzinam, pri katerih je postavljena klini¢na diagnoza druzinske polipoze. V
teh druzinah namre¢ na podlagi klinicnega pregleda (ve¢ kot sto polipov,
najdenih ob kolonoskopiji) skoraj vedno najdemo okvare na genu APC, v
proces svetovanja in testiranja pa so vklju€eni tudi otroci po 10. letu starosti.
Cetrta klini¢na pot je opis obravnave vseh drugih redkih dednih sindromov,
kjer se v druzinah pojavljajo kombinacije razli¢nih rakov in drugih diagnoz
in je potreben pozoren pregled tako diagnoz kot tudi moznosti preventivnih
ukrepov, kadar je sum na dedni sindrom potrjen (na primer sindorm Li-Frau-
meni, Peutz Jeghersov sindorm in Stevilni drugi).

Obravnava druzin se tako nenehno spreminja glede na trenutno doktrino
obravnave. V okviru rednih mesecnih multidisciplinarnih sestankov obrav-
navo nenehno dopolnjujemo in izboljSujemo. Vsi, ki smo vklju€eni v obravnavo
pacienta, tako poznamo svoje pristojnosti in dolZznosti pri vsakem koraku
obravnave. Klini¢ne poti onkoloSkega genetskega svetovanja in testiranja
so objavljene na spletni strani Ol in so prosto dostopne (4-7).

Prednosti genetskega svetovanja

Kdor se zaveda, da je bolj ogrozen s kako rakavo boleznijo in ve, da je no-
silec mutacije na genih, ki so odgovorni za nastanek raka, lahko lazje in z
vecjo gotovostjo soodloca pri programu rednih in kontrolnih pregledov. Tistim,
ki so bolj ogroZeni z rakom, svetujemo redne kontrolne preglede, ki se zacno
veliko prej in so tudi pogostejsi kot za splosno populacijo. Po drugi strani pa
lahko tisti, ki niso nosilci ogrozajo¢e mutacije, izstopijo iz strogih programov
kontrolnih in preventivnih ukrepov. Negativni izvid testa je precejSnje olaj-
Sanje tako za preiskovanca kot za njegove sorodnike. Nezanemarljiv doseZek
pa je spoznanje zdravega nacina Zivljenja in sprememba Zivljenjskih navad,
ki zmanjSajo ogrozenost z rakom. Zavedati se je namrec treba, da ljudje, ki
niso nosilci okvarjenih genov, niso brez nevarnosti, da zbolijo za rakom:
ostaja jim sploSna populacijska ogrozenost, zaradi ¢esar je zelo pomembno,
da se vkljucijo v presejalne programe, ki jih drzava omogoc¢a splosni popu-
laciji. Za oceno ogrozenosti posameznika je potrebno druzinsko drevo z
natanénimi podatki o zbolevanju druzinskih ¢lanov v ve¢ generacijah (8).

Pomembno je poudariti, da je odloCitev za genetsko testiranje svobodna.
Vsakdo ima pravico, da zavrne predlagano genetsko testiranje, kar pa
seveda ne sme v niCemer spremeniti obravnave, ¢e vendarle zboli. Vsi
podatki o rezultatu genetskega testiranja so tajni, osebje pa zavezano k
molCec¢nosti v skladu z zakonom. Prav tako podatkov o testiranju in izvidu
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testiranja nima od testirancev nihCe pravice zahtevati niti jih niso dolzni
nikomur predati.

Omejitve genetskega testiranja

Za nosilce mutacij je informacija, da jih hudo ogroza kaksna rakava bolezen,
lahko tezko breme, ki povzro€a Custvene stiske, depresijo ali jezo; njihove
sorodnike, kjer mutacije nismo odkrili, pa velikokrat bremeni obc¢utek krivde.
Negativni rezultat genetskega testiranja zal ni vedno zagotovilo, da testirani
v resnici ni nosilec mutacije; v takem primeru ostaja ogroZzenost z rakom
neznana.

Kratka zgodovina delovanja ambulante in naértovana prihodnost

Genetsko svetovanje in testiranje se na Ol izvaja Ze od leta 1999, sprva v
okviru raziskovalnega projekta, kasneje, od leta 2008, pa kot redna zdrav-
stvena dejavnost instituta. Prva testiranja so bila opravljena v sodelovanju s
kolegi iz Belgije, na Svobodni univerzi v Bruslju. Od leta 2008 vse genetske
teste dela Laboratorij za molekularno diagnostiko Ol. Prav tako smo leta 2010
vsem pacientom, ki so hudo ogrozeni z rakom dojk, jajénikov in prostate
omogodili sledenje na Ol. V okviru popoldanske Ambulante za sledenje
stanja hudo ogrozenih tako lahko celostno obravnavamo bolnike in njihove
svojce. Smo ena redkih vrhunskih ustanov, ki zdravstveno stanje svojih
pacientov spremlja v okviru redne obravnave, tako da jim ni treba iskati
pregledov po drugih ustanovah v drzavi.

Stevilo obravnavanih pacientov iz leta v leto naraséa: leta 2012 smo opravi-
li 739 svetovanj, od tega 413 prvih; 275 pacientov smo poslali na testiranje.

Letos je v ospredju prizadevanje za informatizacijo baze podatkov, posodo-
bitev registra dednih rakov, ki je tudi Ze v osnutku zakona o zbirkah podatkov.
To bo olajSalo nadzor in analizo Ze zbranih podatkov. Poleg tega Zelimo
okrepiti sluzbo svetovanja za dednega raka debelega Crevesa in Se naprej
sodelovati s kolegi v tujini v okviru raznih raziskovalnih projektov.

ZAKLJUCEK

Genetsko svetovanje ogrozenim druzinam je proces, ki traja dalj ¢asa, vsak
novi dogodek v druzinah pa da nova spoznanja in spremeni svetovanje.
Pomembno je dobro poznati problematiko, obvladati komunikacijo s pacienti,
njihovimi sorodniki in s kolegi v timu. Le tako je namre€ mogoc&e zagotoviti
kakovostno svetovanje.
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V Sloveniji poteka onkoloSko genetsko svetovanje in testiranje pri druzinah
z rakom dojk, jajénikov, debelega Crevesa, Scitnice in malignega melanoma
ter za rake v sklopu redkih dednih sindromov raka. Vsako druzino tako na
rednih sestankih obravnava multidisciplinarni tim zdravnikov razli¢nih special-
nosti, pri svetovanju pa sta vedno navzodi tudi psihologinja in specializirana
medicinska sestra. V tem €asu smo poleg sploSnih ugotovitev o pogostosti
dednega raka v slovenski populaciji prisli tudi do nekaj ugotovitev, lastnih
nasi populaciji, ki nam omogocajo lazje, hitrejSe in informativnejSe svetova-
nje. Obravnava pacientov poteka v okviru izdelanih klini¢nih poti. Osnovno
vodilo pri pripravi klini¢nih poti onkoloSkega genetskega svetovanja in testi-
ranja nam je dobrobit pacienta. Klju¢ za oblikovanje algoritma obravnave je
opredelitev optimalne pacientove poti od prvega kontakta do zakljucka
obravnave.

Obravnava pacientov se spreminja s posodabljanjem doktrine, ki je podprto
z dokazi. Obravnavo tako nenehno dopolnjujemo in izboljSujemo. Prav tako
nam standardizirana obravnava omogoc€a stalno merjenje njene kakovosti,
predvsem pa varnejSo in enakovredno obravnavo vseh pacientov.
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ETICNI VIDIKI GENETSKE OBRAVNAVE DEDNIH RAKOV

Tone Zakelj, Joze Trontelj

Genetika, dednost, rakave bolezni in etika — Stirje pojmi, o katerih vecina
ljudi vsaj nekaj ve, vendar o njih raje ne govori veliko. Ko spregovorijo, se
izkaze, da prve tri pojme povezujejo z napredkom znanosti, ki dokazuje Ze
poprej intiutivno zaznano usojenost, neizbeznost, ki pa ve€inoma — posebej
ko govorijo mladi — zadeva druge, predvsem starejSe, ne pa njih same. In
etika? Etika je nekaj filozofskega, Custvenega ali vsaj polrazumskega; za
mnoge laike najmanj socutje, ki bi ga moralo — Se bolj kot najbliZji sorodniki
— »obsojenim« z neljubo ali celo usodno genetiko (podedovano boleznijo)
izkazovati zdravstveno osebje, pa ga — po njihovem mnenju — zlasti
medicina zmore premalo. Tudi mnenje filozofov, celo priznanih formalnih in
znanih specialistov za etiko, ni enotno: za mnoge — pogosto oznacene kot
konservativne (v pomenu nazadnjaske) — obsega eti¢nost v sklopu nacel in
ravnanj, ki Sc¢itijo ¢loveka v medicinski obravnavi (1) tudi nujno, vsaj mini-
malno razumsko in Custveno zadrZanost ali vsaj previdnost pred Sirokim in
svobodnim razkrivanjem individualnih ali celo druzinskih in druzbenih karak-
teristik in usod, ki jih dolo€a genetika, tudi onkoloska. Za druge, tako imeno-
vane moderne, utilitarne etike, pa je klasi¢na etika le nekakdna nepotrebna
ovira, ki zadrzuje razvoj in napredek znanosti in s tem tudi ¢lovestva (2, 3).

Vpra$anje, ali so genetske preiskave enakovredne drugim klini¢nim in labo-
ratorijskim preiskavam ali pa je nanje paciente treba posebej in drugace
pripraviti in ali so izsledki genetskih preiskav enakovredni ostalim osebnim
zdravstvenim podatkom ali pa vendarle zasluzijo posebno obravnavo in
strozje varovanije, se je Se posebej zaostrilo v zadnjem desetletju prejSnjega
stoletja, ko se je silovito zvecala tehni¢na in tudi finanéna dosegljivost
genetskih testov (4).

Mnogi trdijo, da genetski podatki ne zasluzijo posebne obravnave in zascite.
Njihov prvi argument je, da je prvi znani genetski podatek druzinska anam-
neza. V dokaz te trditve navajajo Talmud, resda njegov novejsi del, ki pa je
vendarle nastal Ze v 2. stoletju po Kristusu, ki nekje svetuje: »Ce da mati
obrezati svojega prvega sina in ta sin zaradi tega umre, iz istega razloga pa
ji umre tudi njen drugi sin, naj tretjega ne da obrezati.« Sestre mater takih
sinov svari, da njihovim sinovom grozi enaka usoda. Hemofilijo so nato —
1600 let kasneje — znova prepoznali, spet iz druzinske anamneze. Druzin-
ska anamneza je razkrila e Stevilne druge druzinske in dedne bolezni,
nacine dedovanja in lahko celo prikaze ogrozenost potomcev. Za izdelavo
druzinske anamneze so v zadnjem Casu izdelali celo vrsto raCunalniskih
programov (5, 6). Druzinska anamneza je skozi stoletja ohranila svoj pomen.
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Kot dokazujejo tudi prispevki tega seminarja, je pogosto celo odlocilna pri
presoji, ali pacienta napotiti na genetsko preiskavo ali ne. Druzinska anam-
neza in genetika sta nedvomno &vrsto povezani.

Zanimanje ljudi za lastno genetsko determiniranost in tehnicna ter financna
dostopnost do genetskih analiz so — posebej v zadnjem desetletju — izkori-
stili Stevilni strokovnjaki genetiki za svojo poslovno priloznost; svojo uspo-
sobljenost in opremljenost na podrocju, ki je bilo Se do nedavnega v rokah
tradicionalno dokaj strogo pravno in eticno nadzorovane medicine, so pre-
nesli v svobodnejSe, zakonsko manj nadzorovano podjetnistvo; v pravno
slabo ali celo neopredeljenem podrocju prodajajo genetske teste. Po inter-
netu in drugih sredstvih javnega obvesc€anja ponujajo za razmeroma visoko,
a za mnoge $e sprejemljivo ceno razli€ne nabore genetskih preiskav, vkljuéno
z iskanjem Se ne (dovolj) razumljenih genetskih onkoloSkih oznacevalcev.
Naroc&niki raziskav vecinoma niso pouceni, kaj bodo pomenili rezultati, ki jih
bodo prejeli, razlage ne dobijo niti z izvidom. Zbegani in zaskrbljeni iS¢ejo
razlago pri svojih osebnih zdravnikih, mnogi tudi zahtevajo, naj jim zdrav-
niki izvide genetskih preiskav vpiSejo v zdravstveno kartoteko (4, 7). Ta
»sploSni« interes za genetske izvide in za njihovo zapisovanje v zdravstve-
no dokumentacijo je drugi argument zagovornikov enakovrednosti vseh
osebnih medicinskih podatkov.

Njihov tretji argument, ki je morda $e najmocnejSi, pa je, da je pravica »ne
vedeti« za lastne genetsko dolo€ene slabosti oz. jih prikriti, zlasti e so pre-
nosljive na potomce, v resnici le pravica do neodgovornosti in brezbriznosti
do prihodnjih rodov (7).

Razpravljanje o drugacnosti genetskih podatkov Se vedno poteka, tako da
soglasje na individualni ravni ni doseZeno in prav verjetno Se zlepa ali pa
nikoli ne bo. Vendar so doslej vecino strokovne pa tudi velik del zainteresi-
rane lai¢ne javnosti bolj prepri¢ali argumenti uglednih mednarodnih bioeti¢nih
teles (1, 8, 9) in Svetov za bioetiko Stevilnih evropskih drzav (4), ki sodijo,
da so genetski podatki zaradi svojih lastnosti posebno obcutljivi osebni
podatki. Zakaj, zelo jasno pojasnjuje UNESCOva Mednarodna deklaracija
o Cloveskih genetskih podatkih: genetski podatki so lahko napovedni, ne
zadevajo zgolj preiskovanca, pac pa tudi ¢lane njegove druzine, sorodnike
in potomce; prav lahko gre za informacije, katerih pomen v ¢asu genetske
preiskave $e ni jasen; imajo lahko tudi SirSi kulturni pomen (4). Individualni
genetski podatki kaj lahko povzroc€ijo genetsko diskriminacijo (pri delodajal-
cih, zdravstvenih in Zivljenjskih zavarovalnicah, pa tudi v druzinskem okolju
— Clovek z znanim »slabim« genetskim izvidom je lahko obravnavan kot
neprimeren za bioloSko starSevstvo (7) ali — ko gre za otroka — za posvo-
jitev (10) in stigmatizacijo posameznika, neenakost v medicinski obravnavi.
Clovek, ki privoli v genetsko testiranje, mora biti dobro pougen o preiskavi
in njenih moznih posledicah, dobiti mora strokovno, a razumljivo razlago
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izvidov (genetsko svetovanje pred preiskavo in po njej). Ima tudi pravico,
da ne zve za izvide svojih genetskih preiskav. Posebej problemati¢ne so
genetske preiskave na ljudeh, ki niso sposobne privolitve; dovoljene so le,
¢e so jim v neposredno korist (in tudi v predimplantacijskem testiranju) (4,
11-13). Tako dolo¢a tudi Dodatni protokol (h Konvenciji o ¢lovekovih
pravicah v zvezi z biomedicino) o genetskem testiranju za zdravstvene
namene (1), ki ga je 23. 7. 2009 ratificirala tudi Slovenija in ima mo¢ zakona.
Slovenija sicer ima Zakon o genski tehnologiji, vendar ne vsebuje dolo¢b
za humano genetiko. Velja torej le omenjeni Dodatni protokol, vendar nima
— kot bi jih imel ustrezni zakon — kazenskih sankcij za nespostovanje
odredb protokola (14).

V genetiki rakavih bolezni veljajo ista etina nacela, kot za druge bolezni:
potrebna je veljavna privolitev preiskovanca po temeljiti in njemu razumljivi
poucitvi, zagotoviti mu je treba zasebnost in zaupnost, varovanje podatkov,
pravico, da izve ali pa da noCe izvedeti za rezultate, predvsem pa razum-
liivo genetsko svetovanje pred testiranjem in po njem. SpoS$tovati je treba
njegovo avtonomijo in mu dati znanje in ¢as, da se odloci, ¢e in koliko svo-
jega izvida bo razkril sorodnikom zaradi svoje moralne odgovornosti do
morebitnih potomcev (7, 15). Prav tako, da se zenska, hudo ogrozena z
rakom dojk, prostovoljno in popolnoma poucena morda odloCi za profilak-
ticni ukrep, ki — kljub odli¢ni obnovitveni kirurgiji — nujno zahteva vsaj hud
duSevni napor in mnogo poguma (16). Zelo tezka je tudi odlocitev starSev v
imenu lastnega otroka, npr. za profilakti¢no tiroidektomijo, ¢eprav vedo, da
mu sicer grozi smrt zaradi rakave bolezni (17).

Nedvomno pa onkolo$ka genetika ni pomembna le za preu€evanje dednih
rakavih bolezni, ampak — in morda zaenkrat predvsem — za vpogled v ge-
netske lastnosti tumorske celice same (4, 18).

Po svetu teCejo Stevilne raziskave o genskem zdravljenju raka (19). Dolga
leta so v ZDA in Evropi preverjali virusne vektorje, ki bi v rakavo celico vnesli
gen ali pa gene ki bi odpravil/i »neposlusnost« celice za spodbude, ki ji
omogocajo nenadzorovano delitev. Ne Agencija za zdravila iz ZDA ne
evropska agencija doslej Se nista dovolili komercialne rabe kakrSnega koli
takega zdravila (20). Negotovost, kako se bodo gensko spremenjeni virusi
»skombinirali« z naravnimi, je prevelika. Ni nemogoce, da se bodo tovrstna
prizadevanja koncala tako, kot so se poskusi in obeti s ksenotransplanta-
cijo; povsem jih je ustavila groznja prenosa prionskih bolezni.

Clovestvo na podro&ju genetike seveda ne potrebuje samo zakonodaje in
priporoCil. Potrebuje predvsem izobraZevanje javnosti, da bo &im bolje
razumela dileme, ki jih sproza genetsko testiranje. Ce hoéemo od njega kar
najvecjo korist, pa bodo morale odlocitve temeljiti na razumu, ne le na
znanju. Znanje, ki se na podro¢ju genetike nenehno veca, a bi bilo vpeljano
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v prakso prehitro, brez temeljitega preverjanja, brez upostevanja dolgolet-
nih izkudenj s sorodnih podrodij, brez etiCnega razmisleka — kar vse na
dolgi rok znanje spremeni v razum —, je namre€ kaj lahko zlorabljeno ali pa
Skoduje.
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