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Onkolosko genetsko svetovanje in testiranije:
odnos, poznavanije in praksa zdravnikov na primarni ravni -
povzetek Presernove naloge

Tina Skerl, Anja Meden, Mateja Krajc,Vaneja Velenik

Povzetek

Ocenjuje se, da je 5 do 10 % rakov dednih. Za osebe, ki
imajo visoko verjetnost za dednega raka, je indicirano onko-
losko genetsko svetovanje. Porocila Ambulante za onkolosko
genetsko svetovanje Onkoloskega instituta Ljubljana kazejo,
da slovenski zdravniki, predvsem na podrocju dednega raka
debelega crevesa in danke, bolnike premalo napotujejo na
onkolosko genetsko svetovanje ter gensko testiranje.

Namen raziskave je bil ugotoviti, koliko splosni zdravniki in
specialisti druzinske medicine v Sloveniji vedo o druzinskih
ter dedno pogojenih oblikah raka in zakaj na svetovanje ter
testiranje ne napotujejo svojih pacientov.

V okviru presecne raziskave smo slovenskim splosnim zdrav-
nikom in specialistom druzinske medicine poslali povezavo
do anonimnega spletnega vprasalnika.

Pri tem odgovori kazejo, da 49 % vprasanih v zadnjem letu
na svetovanje in testiranje ni napotilo nobenega bolnika,

22 % zdravnikov pa ni dovolj seznanjenih z indikacijami za
napotitev na svetovanje in testiranje. Nadalje 41 % zdravni-
kov nima dovolj ¢asa za preverjanje druzinske anamneze v
smislu raka. Na 18 zastavljenih vprasanj o dednih rakih so
povpre¢no pravilno odgovorili na 8,5 = 3,2 oziroma
47-odstotno. Na vprasanja o dednem raku dojk so zenske
zbrale 11 % vec pravilnih odgovorov kot moski. Zdravniki,
ki so napotili vsaj enega bolnika, so pravilno resili povpre¢no
4 % vec vprasanj kot tisti, ki niso napotili nobenega bolnika.
Splo3ni zdravniki v Sloveniji premalo napotujejo bolnike in
njihove svojce na onkolosko genetsko svetovanje ter testira-
nje, ker niso dovolj seznanjeni z indikacijami za napotitev in
ker nimajo dovolj ¢asa za preverjanje druzinske anamneze v
smislu raka pri svojih bolnikih med rednim delom.

Uvod

V druzinah, kjer se rak pojavlja bolj pogosto, moramo pomi-
sliti na morebitno navzocnost dolocenih dednih sindromov

v smislu raka. Pri 5 do 10 % diagnoz raka sklepamo, da so
posledica genetske predispozicije. Rakom, ki nastanejo zaradi
podedovane mutacije na genih, ki v primeru mutacije ne de-
lujejo pravilno, pravimo »dedni raki«. Dedni raki se vecinoma
dedujejo avtosomno dominantno. Zanje je znacilno, da je
posameznik ze rojen z mutacijo v eni kopiji gena, ki jo je po-
dedoval od enega od starsev. Vsaka celica v njegovem telesu
tako vsebuje patogeno mutacijo in verjetnost, da bo tudi on
prenesel mutacijo na potomca, je 50-odstotna. Navadno gre
za mutiran protoonkogen ali tumor-supresorski gen, ki s so-
delovanjem okolja povzro¢i nastanek raka. Relativno tveganje
za nastanek raka pri nosilcih dolocenih mutiranih genov je
priblizno 10- do 15-krat visje, kot je populacijska ogrozenost
za to vrsto raka. Nosilci s podedovano gensko okvaro so torej
visoko ogrozeni za doloc¢eno vrsto raka (7).

Znacilnosti, ki nakazujejo na dedno obliko raka, so zgodnja
pojavnost raka (posamezniki zbolevajo 10 do 20 let prej, kot

je rak obicajen v populaciji - npr. pred-menopavzalni rak
dojk), multipli primarni tumorji pri posamezniku, bilateralni
raki v parnih organih ali multifokalna bolezen, pojavljanje
iste oblike raka pri bliznjih sorodnikih (mama, h¢i in sestra z
rakom dojke), pojavnost raka v ve¢ generacijah iste druzine,
pojavnost redkih oblik tumorjev, neobicajna prezentacija raka
(npr. rak dojke pri moskem), nenavadna histologija tumorja,
redke oblike rakov, povezane s prirojenimi nepravilnostmi

ali etnicni izvor posameznika, ki izhaja iz populacije, ki je
povezana z vecjo ogrozenostjo za pojav dolocenega dednega
raka (npr. pri Askenazi Zidih) (2).

Pri vseh bolnikih, kjer obstaja velika verjetnost, da gre za
dedno obliko raka, je indicirano onkolosko genetsko svetova-
nje (OGS), ki naj bi zajelo vso druzino (7).

Gensko testiranje (GT) je smiselno, ¢e so izpolnjeni na-
slednji pogoji: (a) posameznikova osebna in/ali druzinska
anamneza je sumljiva za gensko predispozicijo za razvoj

raka (vsaj 10-odstotna verjetnost, da je posameznik nosilec
genske mutacije), (b) genski test mora biti dovolj obcutljiv

in specifi¢en, da je mogoca interpretacija rezultatov, (c) test
bo vplival na posameznikovo diagnozo, zdravljenje raka ali
zmanjsevanje ogrozenosti za raka in/ali pomagal razjasniti
ogrozenost za nastanek raka pri druzinskem ¢lanu (2). Glavni
namen GT je odkriti $e zdrave nosilce mutiranega gena, ki
predstavljajo visoko ogrozeno populacijo za raka. Rezultat
GT bistveno vpliva na obravnavo bolnika in ostalih krvnih
sorodnikov. Genski test torej predlagamo, e lahko v primeru
pozitivnega testa Se zdravim nosilcem mutacije ponudimo
ukrepe, s katerimi lahko vplivamo na pojav dolocene vrste
raka oziroma v primeru negativnega rezultata opustimo
drasticne ukrepe spremljanja in tako razbremenimo paciente
ter zdravstveni sistem (7). Identifikacija dednih rakov postaja
Cedalje pomembnejsa tudi zaradi nacrtovanja kirurskega in
sistemskega zdravljenja dolocenih vrst raka, torej predstavlja
pomemben del obravnave onkoloskih bolnikov (3).

Trenutno imamo na Onkoloskem institutu v Ljubljani (OIL)
na voljo vec vrst genskih testiranj, s katerimi is¢emo mutacije
to¢no dolocenih genov za dolocene vrste dednega raka.
Najbolj pogosti so: (a) dedni sindrom raka dojk in/ali jaj¢nikov
(ang. hereditary breast and ovarian cancer - HBOC), (b)
dedni nepolipozni sindrom raka debelega crevesa in danke
(HNPCCQ), (c) druzinska adenomatozna polipoza (ang. familial
adenomatous polyposis - FAP), (d) druzinska oblika malignega
melanoma (ang. familial malignant melanoma - FMM) in e)
dedni rak s¢itnice. Pri ostalih vrstah rakov, pri katerih tudi
pomislimo na dedni sindrom, je obravnava individualna,

na multidisciplinarnem konziliju pa se odloci, katero vrsto
genskega testa je smiselno ponuditi posameznikom, Ce Se
nimamo na voljo rutinskih genetskih testov (4, 5, 6, 7, 8).

Namen raziskave

Interna porocila Ambulante za onkolosko genetsko svetovanje
OIL kazejo, da slovenski zdravniki, predvsem s podrocja
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HNPCC, bolnike premalo napotujejo na OGS in GT (9, 10,
11, 12). Z raziskavo smo Zzeleli ugotoviti razlog nezadostne
napotitve primernih oseb na OGS in GT. Ugotoviti smo Zzeleli,
koliko splosni zdravniki in specialisti druzinske medicine v
Sloveniji vedo o druzinskih ter dedno pogojenih oblikah raka.
Tezavo smo zeleli povezati z lastnostmi zdravnika, nepozna-
vanjem indikacij za napotitev, nepoznavanjem tematike in
nezadostnim preverjanjem druzinske anamneze v smislu raka.

Metode

V okviru presecne raziskave smo vsem splosnim zdravni-

kom in specialistom druzinske medicine, ki so zaposleni v
Republiki Sloveniji (skupno 1.078 osebam), preko Zdravniske
zbornice Slovenije po elektronski posti poslali spremno pismo
s povezavo do spletnega vprasalnika, ustvarjenega s pomocjo
aplikacije Tka (713). Vprasalnik je bil prek spletne aplikacije
aktiven med 2. januarjem in 2. aprilom 2015.

Vprasalnik je bil anonimen. Obsegal je skupno 29 vprasanj
zaprtega tipa, od tega 3 demografska vprasanja, 5 vprasanj

o seznanjenosti z zakonodajo in delu z bolniki s sumom

na dedno obliko raka, 18 vprasanj za preverjanje znanja o
dednih in 3 vprasanja o komercialnih genetskih testih.
Nepopolno ali neustrezno resene vprasalnike smo izkljucili

iz obdelave. Bilo jih je 843 oziroma 83 % vseh. Vzorec so
predstavljali slovenski splosni zdravniki in specialisti druzinske
medicine, ki so anketo izpolnili v celoti, to je 167 oseb.
Rezultate smo analizirali s pomocjo opisne statistike. Povprec-
ne vrednosti in standardne odklone smo izracunali s pomocjo
racunalniskega programa Microsoft Excel.

Rezultati

Vprasalnik je bil poslan na 1.078 elektronskih postnih
naslovov. Dostavljenih je bilo 1.010 elektronskih sporodil,
338 zdravnikov je pricelo z izpolnjevanjem (33 % vseh, ki so
sporocilo prejeli), 167 jih je vprasalnik resilo v celoti (49 %
tistih, ki so zaceli z izpolnjevanjem).

Pri tem je bilo 78 % vprasanih Zensk, 22 % pa moskih.
Vprasalnika ni resil noben zdravnik, star od 20 do 29 let, zato
smo to starostno skupino v nadaljnji obravnavi izpustili, 25 %
je bilo starih med 30 in 39 let, 23 % med 40 do 49 let, 43 %
med 50 in 59 let ter 9 % starih nad 60 let.

Zdravnike, ki so vprasalnik resili v celoti, smo glede na obcino
zaposlitve razdelili v V anketi je 49 % vprasanih odgovorilo,
da v zadnjem letu na OGS in GT ni napotilo nobenega
bolnika, 48 % zdravnikov je napotilo od 1 do 5 bolnikov, 3 %
zdravnikov pa 6 ali ve¢ bolnikov. Skupno je v zadnjem letu
vsaj enega bolnika na OCS in GT napotilo 51 % vprasanih
zdravnikov.

Pri tem je 5 % vprasanih menilo, da so dovolj seznanjeni s
slovensko zakonodajo s podrocja OGS in GT.

Nadalje je 22 % zdravnikov odgovorilo, da z indikacijami

za napotitev na posvet v ambulanto za OGS in GT ni dovolj
seznanjenih, 41 %

zdravnikov pa v vsakdanji praksi nima dovolj ¢asa za preverja-
nje druzinske anamneze v smislu raka.

Ko posumijo na dedni sindrom raka 32 % vprasanih svoje
bolnike redno napotuje na OGS in GT, 68 % zdravnikov pa
jih tja ne posilja.

Ocenjevali smo pravilnost odgovorov na 18 vprasanj, ki so
preverjala znanje o druzinskih in dedno pogojenih rakih.
Povprec¢no stevilo pravilnih odgovorov je bilo 8,5 + 3,2
oziroma 47-odstotno.

Tabela 1 prikazuje rezultate preverjanja znanja za vsa vprasa-
nja iz vprasalnika.

Najvisjo stopnjo znanja so vprasani izkazali na podrocju splo-
$nih vprasanj o druzinskih in dedno pogojenih rakih; v tem
sklopu so pravilno odgovorili na 64 % zastavljenih vprasanj.
V sklopu vprasanj o poznavanju gensko pogojenega raka dojk
je bilo pravilnih 52 % odgovorov, medtem ko je na vprasanja
v sklopu genetsko pogojenih RDCD pravilno odgovorilo 23 %
anketirancev.

Najvec¢ znanja so izkazali zdravniki iz osrednjeslovenske
regije, ki so v povprecju pravilno odgovorili na 52 % vprasan;.
Povprecno so na vsaj polovico vprasanj pravilno odgovorili

Se v jugovzhodni Sloveniji (51 % pravilnih odgovorov) in v
savinjski regiji (50 % pravilnih odgovorov). V ostalih regijah je
bilo pravilno odgovorjenih 49 % ali manj vprasanj.

Pri vprasanjih, s katerimi je bilo preverjano splosno znanje o
druzinskih in dednih rakih, so ve¢ znanja pokazale Zenske,

ki so v povprecju zbrale 65 % pravilnih odgovorov, moski pa
58 %. Tudi na vprasanja o dednem raku dojk so Zenske zbrale
vec pravilnih odgovorov, 55 %, v primerjavi s 44 %, ki so jih
zbrali moski. Pri vpra3anjih o druzinskih in dednih RDCD

je bila razlika minimalna. Zenske so pravilno odgovorile na
povprecno 22 %, moski pa na 23 % zastavljenih vprasanj.
Primerjali smo Stevilo in odstotek pravilnih odgovorov med
zdravniki, ki so v zadnjem letu na OGS in GT napotili vsaj
enega bolnika, ter tistimi, ki niso napotili nobenega. Zdravni-
ki, ki so napotili vsaj enega bolnika, so pravilno resili pov-
precno 49 % vprasanj, zdravniki, ki niso napotili nobenega
bolnika, pa 45 % vprasanj.

Znanje zdravnikov smo primerjali med starostnimi skupinami
vprasanih. Najbolje so na vprasanja odgovarjali zdravniki,
stari od 30 do 39 let; v tej starostni skupini je bilo povpre¢no
pravilnih 51 % odgovorov. Ostale starostne skupine so zbrale
povprecno manj kot 49 % pravilnih odgovorov na zastavljena
vpradanja.

Sedem od 167 vprasanih zdravnikov (torej 4 % vprasanih) je
odgovorilo, da prejemajo oglase zasebnih izvajalcev genetskih
testiranj. Eden izmed njih je odgovoril, da ti oglasi vplivajo

na njegovo odlocitev o tem, ali napoti bolnika na genetsko
testiranje, ostalih Sest pa, da oglasi na njihovo odlocitev sploh
ne vplivajo.

S priporocili Sveta evropskih akademij znanosti (ang.
European Academies Science Advisory Council - EASAC) glede
komercialnih genetskih testov je seznanjenih 11 % vprasanih,
89 % pa teh priporocil ne pozna.

Razprava

Glede na javno dostopne informacije o indikacijah za
napotitev zdravniki v ambulanto za OGS velikokrat posiljajo
neustrezne bolnike (9, 70, 71, 12). Tudi ameriska raziskava je
pokazala, da so na OGS in GT preveckrat napoteni neustrezni
bolniki, ob tem pa nekaj bolnikov, ki izpolnjujejo indikacije
za napotitev, izpade (74).

Nasa anketa je pokazala, da kar 49 % zdravnikov v zadnjem
letu na OGS in GT ni napotilo niti enega bolnika.

Nizko Stevilo napotitev bi lahko bila posledica nepoznavanja
indikacij za napotitev na posvet v ambulanto za OGS in GT
ali poznavanje zakonodaje, ki to podro¢je ureja. Rezultat
nase ankete kaze, da je z indikacijami na napotitev seznanje-
nih le 22 % slovenskih splo3nih zdravnikov, z zakonodajo pa
le 5 %. Razlog za malostevilno napotitev bi lahko bil pomanj-
kanje ¢asa za temeljito poglabljanje v druzinsko anamnezo v
smislu raka oziroma dednega raka. Da pri svojem delu za to
nima dovolj ¢asa, meni 41 % slovenskih zdravnikov.
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Tabela 1. Odgovori zdravnikov na vprasanja za preverjanje znanja o druZinskih in dednih rakih

Odstotek

odgovorov
5 glede
Stevilo na vse

Vprasanja in moZni odgovori odgovorov  odgovore

Namen onkoloskega genetskega svetovanja je predstaviti
pacientom njihove moznosti genetskega testiranja.

Res je (pravilen odgovor) 121 72 %
Ni res 14 8 %
Ne vem 32 19 %

Namen onkoloskega genetskega svetovanja je pomoc vsem
bodocim starSem pri nacrtovanju druzine.

Res je 71 43 %
Ni res (pravilen odgovor) 56 34 %
Ne vem 40 24 %

V Sloveniji lahko posameznike napotimo na onkolosko genetsko
svetovanje pri sumu na dedni sindrom za raka tudi ko gre za
rake, ki so pogosti v populaciji (rak dojk, rak debelega crevesa
in danke).

Vse Zenske, ki podedujejo mutacijo na BRCA-genu, tudi zbolijo
za rakom dojk.

Res je 18 11 %
Ni res (pravilen odgovor) 105 63 %
Ne vem 44 26 %

Ce 7enska podeduije okvarjeni gen za raka dojk (BRCA), je bolj
ogrozena kot vrstnice tudi za raka jajcnikov.

Res je (pravilen odgovor) 131 78 %
Ni res 3 2%
Ne vem 33 20 %

Zgodnje odkrivanje raka jajcnikov je mozno z rednimi pregledi
pri ginekologu.

Res je 105 63 %
Ni res (pravilen odgovor) 46 28 %
Ne vem 16 10 %

Dedni nepolipozni rak debelega crevesa in danke (Lynchov
sindrom) je najpogostejsi dedni sindrom za raka v populaciji.

Res je (pravilen odgovor) 113 68 %
Ni res 8 5%
Ne vem 46 28 %

Tudi osebo brez raka in brez ze dokazane genetske mutacije je
mogoce napotiti na genetsko svetovanje in testiranje.

Res je (pravilen odgovor) 73 44 %
Ni res 18 11 %
Ne vem 76 46 %
Od vseh rakov je dednih vec kot polovica.

Res je 24 14 %
Ni res (pravilen odgovor) 84 50 %
Ne vem 59 35 %

Ce posameznik podeduje okvarjeni gen za dednega raka, mora
hoditi na presejalne/preventivne preglede prej in pogosteje.

Res je (pravilen odgovor) 144 86 %
Ni res 4 2 %
Ne vem 19 11 %

Verjetnost, da otroci podedujejo mutacijo od svojih starsey, je
100-odstotna.

Res je 3 2%
Ni res (pravilen odgovor) 138 83 %
Ne vem 26 16 %

Za dedne sindrome za raka je znacilno, da posamezniki v
teh druzinah zbolevajo 10 do 20 let prej, kot je to obicajno v
populaciji.

Res je (pravilen odgovor) 122 73 %
Ni res 6 4%
Ne vem 39 23 %

Res je (pravilen odgovor) 48 29 %
Ni res 17 10 %
Ne vem 102 61 %

Pacienti, ki podedujejo mutacijo na MMR-genih (dedni
nepolipozni sindrom raka debelega crevesa in danke - Lynchov
sindrom), potrebujejo redne kolonoskopije na 1 do 2 leti od
20.-25. leta dalje.

Res je (pravilen odgovor) 89 53 %
Ni res 8 5%
Ne vem 70 42 %

Pacientke, ki podedujejo mutacijo na MMR-genih (dedni
nepolipozni sindrom raka debelega crevesa in danke - Lynchov
sindrom), imajo vecje tveganje tudi za raka endometrija in
jaj¢nikov.

Res je (pravilen odgovor) 38 23 %
Ni res 7 4 %
Ne vem 122 73 %

Napovedni genetski testi za ugotavljanje mutacij na APC-genu
(gen za druzinsko polipozo) omogocajo identifikacijo pacientov,
ki bodo razvili kolorektalni karcinom.

Res je 78 47 %
Ni res (pravilen odgovor) 7 4%
Ne vem 82 49 %

Testiranje za APC-mutacijo je priporocljivo za otroke, stare
od 10 do 12 let, katerih sorodnik v prvem kolenu ima znano
APC-mutacijo.

Res je (pravilen odgovor) 38 23 %
Ni res 12 7 %
Ne vem 117 70 %

Hcerke lahko podedujejo mutacijo, ki jih ogroza za raka dojk,
tudi od svojega oceta.

Delez rakov debelega crevesa in danke, ki so povezani z APC-
mutacijo, je 10- do 25-odstoten.

Res je (pravilen odgovor) 67 40 %
Ni res 30 18 %
Ne vem 70 42 %

Res je 31 19 %
Ni res (pravilen odgovor) 6 4%
Ne vem 130 78 %
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Tudi tuje raziskave na tem podrocju kazejo na prenizek
odstotek napotitev na OGS in GT. V italijanski raziskavi iz leta
2010 je le 10 % vprasanih zdravnikov v zadnjih dveh letih na
OGS in GT napotilo vsaj enega bolnika zaradi suma na dedni
rak dojke ter jaj¢nikov, 5 % zdravnikov pa je na svetovanje
napotilo bolnika zaradi suma na dedni RDCD (75). V ameriski
raziskavi, opravljeni leta 1997 med zdravniki razlicnih
specialnosti, je 19 % vprasanih na OGS in GT napotilo med 1
do 5 bolnikov, 2 % sta napotila ve¢ kot 6 bolnikov, kar 79 %
pa je bilo zdravnikov, ki na OGS in GT niso napotili nobenega
bolnika (76).

Razlog za nizko Stevilo napotitev bi lahko bil slabo po-
znavanje podrocja onkoloske genetike. Zdravniki, ki smo

jih anketirali, so pravilno odgovorili na manj kot polovico
zastavljenih vprasanj na to temo, pravilnih je bilo povpre¢no
47 % vseh odgovorov. Podobno preverjanje znanja, kot je bilo
zajeto v nasi anketi, so opravljali tudi v tujini. Najustreznejsa
je primerjava z znanjem, ki so ga v nedavni raziskavi izkazali
italijanski zdravniki. V povprecju so pravilno odgovorili na

52 % vprasanj o znanju na podro¢ju druzinskega in dednega
raka dojk ter DCD, torej 5 % ve¢ kot slovenski zdravniki (75).
Pojavile so se razlike v ravni znanja med statisticnimi regijami.
V osrednjeslovenski regiji so pravilno odgovorili na najvec
zastavljenih vprasanj, pravilnih odgovorov je bilo povprecno
52 %, medtem ko so najnizjo stopnjo znanja izkazali v obal-
no-kraski regiji, kjer je bilo pravilnih odgovorov povprecno le
40 %.

Ugotovili smo, da zdravniki, ki so v ambulanto za onkolosko
genetsko svetovanje napotili vsaj enega bolnika, ve¢ vedo o
dednih in druzinsko pogojenih oblikah raka od kolegov, ki
bolnikov v ambulanto niso napotili. Razlika med povprec¢jema
skupin je 7 %.

Opazili smo razliko v znanju med spoloma. Na vprasanja o
dednem raku dojk je bila razlika v znanju med zdravniki in
zdravnicami najvecja. Zenske so povprecno zbrale 11 % vec
pravilnih odgovorov v primerjavi z moskimi. Tudi italijanska
raziskava je pokazala, da Zenske bolj verjetno pravilno
odgovarjajo na vprasanja o druzinskem in dednem raku dojk,
z razmerjem obetov 0,72 in intervalom zaupanja 0,54-0,95
(15). Pri splosnih vprasanjih o druzinskih in dednih rakih ter
vprasanjih glede druzinskega in dednega raka DCD je bila
razlika manjsa, 7 % v prid zdravnicam pri sploSnih vpra3anjih
in 1 % v prid zdravnikom pri vprasanjih o raku DCD.
Primerjali smo znanje med starostnimi skupinami vprasanih.
zdravniki, stari med 30 in 39 let, to je 51 %. Sledi starostna
skupina zdravnikov med 50 in 59 let, z 49 % pravilnih
odgovorov. Zdravniki, stari med 40 in 49 let, so povprecno
pravilno odgovorili na 43 % vprasanj za preverjanje znanja,
starejsi od 60 let pa na 42 % vprasanj. Predvsem od mlajsih
zdravnikov bi pri¢akovali boljse znanje na opisano tematiko,
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