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Uvod

Z velikim napredkom molekularne genetike v zadnjih dveh desetletjih smo
prisli do odkritij genov, ki so lahko povezani z vedjo ogrozenostjo za raka
materni¢nega telesa. Tako lahko med bolnicami z rakom materni¢nega telesa
s pomo¢jo genetskih testov najdemo tiste, ki so najverjetneje zbolele zaradi
podedovane mutacije na dolo¢enem genu.

V 2-3 % primerov se rak materni¢nega telesa pojavlja v sklopu Lynchevega
sindroma (sindrom dednega nepolipoznega raka debelega ¢revesa in danke),
pri priblizno petih odstotkih bolnic s papilarnim seroznim rakom maternic-
nega telesa pa lahko najdemo patogeno mutacijo v genih, ki niso povezani v
Lynchev sindrom(1, 2). Med dednimi sindromi za raka se rak materni¢nega
telesa torej najpogosteje pojavlja v sklopu Lynchevega sindroma. Pri vseh
bolnicah z rakom materni¢nega telesa zato zelo pomembno, da natanéno
preverimo druzinsko anamnezo. Potrebno je preveriti, ali je $e kdo v druZini
po isti druzinski veji zbolel za rakom debelega ¢revesa, danke, jaj¢nikov,
materni¢nega telesa ali drugimi raki, ki so lahko povezane v sklop
Lynchevega sindroma (Tabela 1). Na ta nadin aktivno i§¢emo nosilke muta-
cij ter njim in njihovim svojcem ponudimo genetski posvet, testiranje in
posledi¢no preventivne ukrepe, ki so na voljo(3). Obravnava pacientov in
njihovih svojcev na Onkoloskem institutu Ljubljana poteka v okviru multi-
disciplinarne obravnave(4).

Nosilci podedovanih genetskih okvar lahko na podlagi genskega izvida
informirano soodlo¢ajo o preventivnih ukrepih glede na njihovo ogrozenost
za rake, ki so povezani v dolo¢en dedni sindrom. Tako lahko dolocene rake,
povezane v te dedne sindrome, pri nosilcih prepre¢ujemo oziroma jih odkri-
vamo v nizjih stadijih in na¢rtujemo usmerjeno sistemsko in kirursko zdrav-
lienje glede na genetski izvid.
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Nase izku$nje in izku$nje drugih drZav so pokazale, da ima pravocasno
odkrivanje nosilcev mutacij velik pomen za preprecevanje in zgodnje odkri-
vanje dednih oblik raka, odvisno od najdene patogene mutacije. Zato je bilo
gensko testiranje in svetovanje leta 2008 uvrS¢eno med redne dejavnosti
Onkologkega instituta Ljubljana.

Dejavnost od zacetka vkljucuje multidisciplinarni pristop k obravnavi bolni-
kov, kar zagotavlja primerno in kakovostno obravnavo pacientov. Nase stro-
kovno delo na tem podro¢ju smo zaokrozili z izdelavo in objavo klini¢ne
poti(4). V ambulanti poleg druzin, kjer se pojavlja rak dojk in jaj¢nikov,
obravnavamo tudi druzine s sumom na Lynchev sindrom, dedni maligni
melanom, dedni rak $¢itnice, dedne polipoze, Peutz-Jeghers sindrom, Muir-
Torre sindrom, Li-Fraumeni sindrom in ostale, redkej$e dedne sindrome v
smislu raka(5).

Paciente, ki so visoko ogroZeni, spremljamo v nasi ustanovi. S tem name-
nom ze od septembra 2010 deluje specialisti¢na ambulanta. Smo ena redkih
ustanov, ki pacientom omogocda celovito gensko testiranje in svetovanje,
spremljanje (angl. follow- up) ter preventivne posege in ne le opravljanje
genskega testa.

Rak materni¢nega telesa in dedni sindromi

Nevarnostni dejavniki raka materni¢nega telesa vkljucujejo stanja, pri kate-
rih so opazne zvi$ane vrednosti estrogena (povzrocene zaradi debelosti, slad-
korne bolezni, prekomernega vnosa mascob), zgodnja starost ob prvi mens-
truaciji, ni¢rodnost, pozna menopavza, starost nad 55 let, raba tamoksifena
ter nekateri dedni sindromi v smislu raka, najpogostejsi in najpomembnejsi
je Lynchev sindrom(6, 7).

Vecina rakov materni¢nega telesa nastane zaradi sporadi¢nih mutacij. Pri
priblizno petih odstotkih bolnic z rakom materni¢nega telesa pa lahko diag-
nosticiramo podedovane genetske mutacije. Poznamo ve¢ razli¢nih genov, ki,
¢e so mutirani (prisotnost patogenih mutacij), pri posameznicah povecajo
ogrozenost za raka materni¢nega telesa ter, odvisno od gena, povecajo ogro-
zenost tudi za nekatere druge rake. Pri teh bolnicah obi¢ajno diagnozo posta-
vimo 10-20 let pred sicerSnjim pojavljanjem raka materni¢nega telesa v
populaciji(8). Genetsko presejanje je smiselno pri vseh bolnicah z rakom
materni¢nega telesa, $e posebej pri tistih, ki so zbolele pred 50. letom starosti.
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Lynchev sindrom

Dedni rak materni¢nega teles se najpogosteje pojavlja v okviru Lynchevega
sindroma, zato je pomembno, da pri vseh bolnicah natanéno preverimo
druzinsko anamnezo (prednostno je potrebno preveriti prisotnost raka debe-
lega ¢revesa in danke, raka materni¢nega telesa in raka jaj¢nikov) in aktivno
iskati nosilke mutacij (7-10). V primeru, da dokaZzemo prisotnost
Lynchevega sindroma, obstaja vedja verjetnost, da nosilke teh genetskih zbo-
lijo za novim rakom (npr. rakom debelega ¢revesa in danke ali rakom jaj¢ni-
kov). Prav tako lahko na podlagi diagnoze Lynchevega sindroma tudi krv-
nim sorodnikom omogo¢imo genetsko svetovanje in testiranje ter priporo-
¢imo preventivne ukrepe.

Lynchev sindrom, znan tudi kot dedni nepolipozni rak debelega ¢revesa in
danke, se sicer pojavlja tudi pri petih do desetih odstotkih bolnikov z rakom
debelega ¢revesa. V teh druzinah zasledimo obsezno druZinsko anamnezo, saj
bolniki navajajo ve¢ sorodnikov v ve¢ generacijah po eni druzinski veji (mate-
ri ali oéetu), ki so prav tako zboleli za rakom debelega ¢revesa in/ali raki,
povezanimi z Lynchevim sindromom, npr. rak materni¢nega telesa, rak jaj¢-
nikov, rak zelodca, rak trebusne slinavke, rak tankega ¢revesa in rak urinarne-
ga trakta. Ti bolniki so pogosto mlajsi in zbolevajo pred petdesetim letom.
Pri Lynchevem sindromu is¢emo nosilce mutacij v genih MLHI, MSH2,
MSHG6, PMS2 (MMR geni - missmatch repair oz. popravljanje neujemanja)
ali delecijo EPCAM gena(3). Prav rak debelega crevesa in rak materni¢nega
telesa sta najpogostejsa raka v sklopu tega dednega sindroma (Tabela 1).

Tabela 1. Ogrozenost za raka glede na mutacijo do 70. leta starosti (3)

Rak MLH1 ali MLH2 MSH6 PMS2

ogrozenost starost ob | ogrozenost starost ob | ogrozenost starost ob

diagnozi diagnozi diagnozi

Debelo Erevo 52%—82% |44—61let |10% —22 % |54 let 15%—20% | 61— 66 let
Maternica 25%—60% [48—62let |16 % —26 % |55 let 15% 49 let
Zelodec 6%—13% |56let <3% 63 let + 70— 78 let
JajCniki 4%—-24% [425]et 1%—-11% |46 et + 42 let
Hepatobiliarni trakt |1 % —4 % 50—57 let | NP NP +s NP
Urinarni trakt 1%-7% 54—-601let | < 1% 65 let + NP
Tanko Erevo 3%—-6% 47 — 49 let | NP 54 let + 59 let
MoZgani/CZS 1%-3% |~50lt |NP NP + 45 let

Legenda: NP: ni podatkov, +: skupno tveganje za vse rake ozgnacene s + je 6 % do 70.
leta starosti.
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Pomembna je torej druzinska anamneza. Na Lynchev sindrom moramo
pomisliti vsaki¢, ko vsaj trije sorodniki v druZini zbolijo za rakom debelega
¢revesa in danke ali raki, ki so povezani s tem dednim sindromom, kjer je
eden od treh obolelih sorodnik v prvem kolenu od drugih dveh, vsaj eden od
njih pa je zbolel za rakom pred 50. letom starosti.

Nosilci mutacij genov, ki so odgovorni za Lynchev sindrom, imajo 50 %
verjetnost, da mutacijo prenesejo na svoje potomce. Pri posameznikih s
podedovanimi mutacijami teh genov obstaja do 80 % verjetnost, da bodo
zboleli za rakom debelega ¢revesa in danke v povprecni starosti 44 let, do
60 % verjetnost za raka materni¢nega telesa (zbolevajo v povpre¢ju med 48.
in 62. letom starosti) ter do 24 % verjetnost, da bodo zboleli za rakom jaj¢-
nikov, in sicer v povprecni starosti 42 do 46 let (Tabela 1)(3). Pri polovici
zensk s temi mutacijami bo rak jajénikov ali materni¢nega telesa njihov prvi
rak(11). Pri Zenskah z rakom materni¢nega telesa, ki so zbolele pred 50.
letom starosti in imajo sorodnika v prvem kolenu z rakom povezanim z
Lynchevim sindromom, obstaja 43 % verjetnost, da so nosilke mutacij v
MMR genih(11, 12). Pri bolnicah z rakom materni¢nega telesa, ki imajo
vsaj $e eno sorodnico z isto boleznijo, obstaja 9 % verjetnost, da so same
nosilke mutacije v MMR genih(13).

Ker nosilci mutacij zbolevajo 10 do 20 let pred sicer$njim pojavljanjem teh
rakov v populaciji, se pri njih redni pregledi pri¢nejo izvajati prej, kot to
velja za splosno populacijo. Obicajno jih ze po 20. letu starosti pricnemo
spremljati s kolonoskopijami, Zenske pa napotimo h ginekologu na posvet o
moznih preventivnih posegih, pou¢imo jih tudi o opozorilnih znakih za raka
materni¢nega telesa. Program preventivnih pregledov sestavimo individuali-
zirano za vsakega posameznika v okviru konzilija multidisciplinarne ekipe za
onkolosko genetsko svetovanje in testiranje(3).

Prednost nasega programa spremljanja je, da lahko raka debelega ¢revesa in
danke preprecujemo Ze z odstranjevanjem polipov, ki jih najdemo med pre-
gledom, raka materni¢nega telesa in jaj¢nikov pa lahko preprecujemo s pra-
vocasnimi preventivnimi operacijami oziroma v primeru raka materni¢nega
telesa zenske opozorimo na klini¢ne znake, ki zahtevajo pregled pri specialis-
tu ginekologu, v smislu zgodnjega odkrivanja.

Indikacije za napotitev na posvet glede Lynchevega sindroma, v sklopu kate-
rega se lahko pojavlja tudi rak materni¢nega telesa(5):
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e znana mutacija na genih, ki so povezani z Lynchevim sindromom v
druzini

® vsaj trije sorodniki z rakom debelega ¢revesa ali danke (RDCD), od
teh je eden zbolel pred 50. letom, eden je sorodnik v prvem kolenu
od drugih dveh

e osebe, ki so zbolele za dvema rakoma, povezanima s HNPCC (to pa
so kolorektalni rak, rak materni¢nega telesa, rak jaj¢nikov, rak
zelodca, rak trebusne slinavke, rak tankega ¢revesa in rak urinarnega
trakta)

e osebe z RDCD in sorodnikom v prvem kolenu z RDCD in/ali s
povezanim rakom in/ali kolorektalnim adenomom, vsaj eden od
rakov je bil odkrit pred 45. letom, adenom pa pred 40. letom

e osebe z RDCD, zbolele pred 50. letom(3)

e osebe z rakom materni¢nega telesa, zbolele pred 50. letom(3)

e osebe z adenomi, mlajse od 45 let

Presejanje tumorjev

Ena od moznosti aktivnega iskanja Lynchevega sindroma med bolnicami z
epitelijskimi raki materni¢nega telesa je testiranje tumorjev na mikrosatelitno
nestabilnost (MSI) ali imunohistokemi¢no (IHK) testiranje izrazanja MMR
beljakovin. S pomodjo teh testiranj lahko odkrivamo tiste bolnice, pri kate-
rih obstaja velika verjetnost, da so nosilke zarodnih mutacij v genih, poveza-
nih z Lynchevim sindromom. MMR beljakovine so namre¢ vpletene v pro-
ces popravljanja neujemanja baznih parov in manjsih delecij/insercij, ki je
klju¢nega pomena za ohranjanje stabilnosti genoma. Posledi¢no mutacije v
MMR genih vodijo v t.i. mikrosatelitno nestabilnost, kjer zaradi pomanjklji-
vega popravljanja prihaja do razlik v dolZini mikrosatelitnih zaporedij.
Mikrosatelitno nestabilnost (MSI) lahko dokazujemo v tumorskem tkivu z
molekularno genetskim testom, ki uporablja nabor mononukleotidnih in
dinukleotidnih markerjev — tumorje tako lo¢imo na mikrosatelitno stabilne
(MSS), tiste z nizko izrazeno mikrosatelitno nestabilnostjo (MSI-low, MSI-
L) in tiste z visoko izrazeno mikrosatelitno nestabilnostjo (MSI-high, MSI-
H). V rutinski praksi za dokazovanje motnje v delovanju MMR beljakovin
pogosteje uporabljamo imunohistokemi¢na barvanja, s katerimi ugotavlja-
mo, ali je izrazanje beljakovin MLH1, MSH2, MSH6 in PMS2 v tumorskih
celicah ohranjeno. V vetini primerov miskrosatelitno nestabilnih tumorjev z
izgubo izrazanja beljakovin MLH1 in PMS2 gre za posledico sporadi¢ne,
somatske epimutacije - metilacije promotorja MLH1, zato je potrebno pred
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nadaljnjimi preiskavami izkljuciti moznost MLHI metilacije. Ko rezultati
preiskav tumorksega tkiva kazejo na veliko verjetnost zarodne mutacije v
MMR genih, opravimo genetsko testiranje na podlagi vzorca krvi. Presejanje
kolorektalnih rakov z eno od opisanih metod za izklju¢evanje Lynchevega
sindroma je Ze leta del priporo¢il za obravnavo vseh bolnikov s to bolezni-
jo(3), a ga zal v Sloveniji rutinsko ne izvajamo. Novejsa priporocila poudar-
jajo pomen tovrstnih preiskav tudi pri endometrijskem karcinomu — smisel-
no bi jih bilo opravljati v vseh primerih endometrijskih karcinomov, saj v
primeru, da se osredoto¢imo zgolj na mlaj$e bolnice (zbolele pred 50. oz 60.
letom), zgresimo dobrsen delez vseh primerov Lynchevega sindroma(14).

Preiskave tumorskega tkiva z IHK metodo opravljajo tudi na Oddelku za
patologijo Onkoloskega instituta, lahko jih naro¢i patolog, onko-
log/ginekolog ali genetik, ki obravnava bolnika oz. druzino.

Preventivni ukrepi za raka materni¢nega telesa v primeru
dokazane mutacije(3)

Zdravim Zenskam, ki so visoko ogrozene za raka materni¢nega telesa zaradi
podedovane genetske okvare, svetujemo preventivno histerektomijo z ovari-
ektomijo (v sklopu Lynchevega sindroma) in sicer po zaklju¢ku rodne dobe
ter glede na starost ob diagnozi raka materni¢nega telesa v druzini. Prav tako
zenske opozorimo, naj obis¢ejo svojega ginekologa ob vsaki neredni krvavitvi
iz maternice. Z dokazi podprtega presejanja za raka materni¢nega telesa
zaenkrat $e ne poznamo.

Vemo pa, da je bolezen obicajno odkrita v zgodnem stadiju, ki je povezan z
dobro prognozo, zato trenutno z javno-zdravstvenega vidika $e ni dokazano,
da bi ciljano populacijsko presejanje s presejalnimi testi, ki jih imamo na
voljo (npr. odvzemi vzorcev endometrija ob letnih ginekoloskih pregledih),
zmanjsalo zbolevnost in izboljsalo prezivetje.

Drugi geni, povezani z zve¢ano ogroZenostjo za raka materni¢nega
telesa

Mutacije gena PTEN so odgovorne za sindrom PTEN povezanih hamarto-
mov (PHTS — PTEN hamartoma tumor syndrome), v sklopu katerega se
pojavljajo sindrom Cowden, Bannayan-Riley-Ruvalcaba sindrom in sindrom
Proteus (Proteus-like sindrom). Pri teh sindromih ugotavljamo vedje tveganje
za rak dojke, endometrija, $¢itnice, debelega ¢revesa, ledvic in koze. Ogroze-
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nost za raka materni¢nega telesa je okoli 10 %, pomembno pa se, kot omen-
jeno, poveca ogrozenost tudi za ostale prej nastete rake(15, 16, 17).

Poleg Lynchevega sindroma in sindromov v sklopu PTEN mutacij, kjer
opazamo visoko ogrozenost za raka materni¢nega telesa, pa poznamo Se dru-
ge gene, ki vsaj zmerno zvecajo ogrozenost. Med njimi so najbolj pomem-
bni: BRCAI, BRCA2, MUTYH, TP53, POLDI in CHEK2 gen(18, 19).
Smernic glede spremljanja nosilk s temi mutacijami $e ni, saj njihov vpliv na
ogrozenost $e ni natan¢no definiran. Nadeloma je v teh primerih najbolj
pomembna druzinska anamneza in obravnava v okviru multidisciplinarne

ekipe.

Monogensko dedno predispozicijo, ki je povezana z visoko ogrozenostjo za
raka materni¢nega telesa, kot Ze omenjeno, ugotovimo le pri manjsem Stevi-
lu bolnic. K razvoju bolezni pa naj bi prispevali tudi $tevilni manj penetran-
tni dedni dejavniki (npr. polimorfizmi posameznih nukleotidov), ki lahko
predvsem v kombinaciji z dejavniki okolja zvi$ujejo ogrozenost vsake posa-
meznice. Ceprav tudi pred nedavnim zakljuéene asociacijske raziskave na
velikem $tevilu preiskovank (.. GWAS — genome-wide association studies)
kazejo na mozno povezavo dolocenih kromosomskih regij s tveganjem za
razvoj endometrijskega karcinoma (npr. 13q22.1, 6q22.31, 8q24.21,
15q15.1, 14q932.33) (20), je klini¢na uporabnost tovrstnih dognanj trenutno
Se zelo omejena.

Pravni in eti¢ni vidik genskega testiranja(21)

Za posameznike, ki so nosilci genskih okvar in se zavedajo visoke ogrozenos-
ti, je lahko ta informacija zelo obremenjujoca. Spoznanje lahko spremljajo
Custvene stiske, depresija ali jeza. Pri sorodnikih, kjer genske okvare nismo
odkrili, pa velikokrat opazamo ob¢utek krivde.

Za gensko testiranje se vsak posameznik odlo¢a samostojno in svobodno.
Morebitna odklonitev testiranja je pravica posameznika in ne sme v ni¢emer
vplivati na obravnavo pacienta. Vsi podatki o rezultatu genetskega testiranja
so tajni, osebje pa zavezano k molée¢nosti v skladu z zakonom. Prav tako
nihée od testirancev nima pravice zahtevati podatkov o testiranju in izvidih
testiranja in nikomur jih niso dolzni posredovati.

Zakljucek

Posamezniki, ki se zavedajo vedje ogrozenosti za raka in vedo, da so nosilci
g
genske okvare, lahko lazje in bolj informirano soodlocajo pri programu kon-
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trol in rednih pregledov. Po drugi strani pa lahko posamezniki, ki niso nosil-
ci genske okvare, opustijo pogoste programe kontrol. V primeru znane
mutacije v druzini negativen izvid testa lahko predstavlja olajsanje tako za
preiskovano osebo kot za njene sorodnike.

Zavedati se moramo, da populacijska ogrozenost za raka tudi pri teh posa-
meznikih z negativnimi izvidi ostaja in da je pomembno, da se vkljucujejo v
presejalne programe, ki jih drzava omogoca splosni populaciji (presejalni

programi DORA, ZORA in SVIT).
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