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UVODNIK

doc. dr. sc., B, Mateja Krajc, dr. med.

Seminar v spomin dr. Dusana Reje Ze vrsto let naslavlja strokovne vse-
bine o zdravem zivljenjskem slogu in preventivi raka. Letosnji, Ze 31.
po vrsti, je bil namenjen vsebinam personalizirane preventive raka.

Zakaj smo se odlocili za temo personalizirane preventive raka?

Ze dolgo je znano, da vsi posamezniki v populaciji niso enako
ogrozeni za raka. Nekateri so v bolj ogrozenih skupinah za dolocene
rakave bolezni zaradi izpostavljenosti znanim nevarnostnim dejav-
nikom, tudi zaradi nezdravega zivljenjskega sloga. Lahko imajo tudi
vecjo verjetnost, da bodo zboleli za rakom zaradi podedovane genet-
ske okvare ali pa zaradi posledic zdravljenja raka v otrostvu. Pri teh
posameznikih je pri na¢rtovanju preventivnih pregledov in presejanj
potreben individualiziran pristop. Velikokrat gre tudi za osebe, ki
imajo redko genetsko predispozicijo in zbolijo Ze zelo mladi za red-
kimi histoloskimi tipi ali pa za rakom, katerega lokacija je redka, na
primer rak dojk pri moskem. Taki posamezniki prihajajo iz druzin,
kjer ve¢ sorodnikov po isti krvni veji zboli za istim rakom, obicajno
so 10—20 let mlajsi, kot se bolezen sicer pojavlja v populaciji, zbole-
vajo pa lahko tudi za ve¢ raki hkrati.

Predstavljajte si, da ste stari 25 let in na podlagi genetskega testi-
ranja ugotovite, da ste bolj ogrozeni za doloCene vrste raka. Za
temi raki so zboleli tudi vasi sorodniki. Zelite si, da bi vas v sistemu
zdravstvene oskrbe obravnavali glede na vaso ogrozenost. Obenem



bi radi izvajali vse aktivnosti krepitve zdravja in preprecevanja ter
zgodnjega odkrivanja raka. Radi bi videli, da tudi za vas obstajajo z
dokazi podprte klini¢ne poti zdravstvene obravnave, ocene ogroze-
nosti za raka, presejalni programi in drugi preventivni ukrepi, kot
so na primer preventivne operacije. Obenem bi si Zeleli psiholosko
podporo in obravnavo pri specialistu klinicne prehrane. Prav tako bi
radi vedeli, kaksen pomen ima vasa predispozicija za vase potomce
in kaksne so lahko vase izbire pri na¢rtovanju druzine. Zeleli bi si,
da vas vodi multidisciplinarni tim, ki redko dedno predispozicijo in
bolezen, povezano z njo, dobro pozna.

Na seminarju smo predstavili in izpostavili vse aktivnosti, ki se zZe
izvajajo v Sloveniji na temo personalizirane preventive raka, niso pa
$e vse organizirane na populacijskem nivoju, po zgledu populacij-
skih presejalnih programov za raka.

Letos smo imeli priloznost gostiti strokovnjakinjo iz Svedske, s Ka-
rolinske univerze v Stockholmu. Prof. dr. Svetlana Bajalica Lager-
crantz je prva profesorica za dednega raka na Svedskem, obenem je
tudi molekularna biologinja in specialistka internisticne onkologije.
Vodi nacionalno solo za raziskave raka v Stockholmu in je vpeta v
mnoge raziskave, tudi kot mentorica mladim raziskovalcem. Prof.
Lagercrantz nam je predstavila Svedsko izkusnjo organizacije per-
sonalizirane preventive raka in med seminarjem sodelovala pri zani-
mivih razpravah, ki so sledile predavanjem.

Zahvala

Zveza se iskreno zahvaljuje vsem predavateljicam in predava-
teljem ter sponzorjem, ki ste sodelovali pri pripravi in izvedbi
31. Rejevega seminarja, pa tudi vsem, ki ste se ga udelezili in
aktivno sodelovali v razpravi.
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Povzetek

Danes je poosebljena (personalizirana) medicina, ki temelji na
molekularnem razumevanju bolezni, privedla do novih klasifika-
cijskih sistemov ter ucinkovitejsih preventivnih in terapevtskih
posegov. Znanstveni in tehnoloski napredek v genomiki revolu-
cionira nas pristop h genetskemu svetovanju in testiranju, cilj-
nemu zdravljenju ter presejanju in preprecevanju raka, s ¢imer
izpolnjuje obljubo personalizirane medicine. Znacdilnosti genet-
skega svetovanja, ki postavljajo nove izzive za onkoloske in druge
ponudnike zdravstvenih storitev, vklju¢ujejo osredotocenost na
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skupnost, druzino in posameznika, vse vecjo vlogo testiranja
pogostih in redkih genomskih oznacevalcev dovzetnosti za raka
ter vlogo onkologa pri obves¢anju o zdravstvenih tveganjih. Za
nekatere zdravnike, genetike, medicinske sestre in druge ¢lane
multidisciplinarne ekipe za zdravljenje raka je prihodnost perso-
nalizirane medicine Ze resni¢nost; vendar je trenutno navdusenje
nad personalizirano genomiko posledica ve¢ desetletij znan-
stvenih odkritij in raziskovanj ter Se vedno pusca odprte nekatere
dileme s podrocja etike.

Uvod

Poosebljena (personalizirana) ocena tveganja za preprecevanje in
zgodnje odkrivanje raka v primarni oskrbi vkljucuje ocenjevanje
edinstvenih dejavnikov posameznika za oceno verjetnosti razvoja
raka. Ta pristop omogoca ciljno usmerjene posege in preglede, s
¢imer se izbolj$Sajo moznosti zgodnjega odkrivanja in uspe$nega
zdravljenja. Ceprav je Ze na voljo veliko strategij za zgodnje odkri-
vanje in preprecevanje, vlada pomislek glede nezelenih izidov, kot
sta prekomerni diagnosticiranje in zdravljenje. Poleg tega obstaja ve¢
vrst raka, za katere trenutno ne obstajajo preventivne strategije. Ne-
davne inovacije na podrocju preprecevanja raka in zgodnjega odkri-
vanja so se zacele premikati proti integraciji molekularnega znanja
in profilov stratifikacije tveganja, s ¢cimer bi omogo¢ili natan¢nejso
predstavitev ogrozenih posameznikov. Prihodnost prizadevanj za
preprecevanje in zgodnje odkrivanje raka se mora osredotoditi na
interdisciplinarno sodelovanje, pri ¢emer naj se rezimi presejanja
in preprecevanja raka ujemajo z izracuni tveganj za raka zaradi po-
znanih genomskih in okoljskih dejavnikov (1).



Vsebina

Presejanje ljudi za odkrivanje raka je prispevalo k zmanj$anju zbo-
levnosti in umrljivosti za rakom. Prizadevanja za izboljsanje selek-
cije kandidatov za presejanje, razumevanje bioloskih osnov karcino-
geneze in razvoj novih tehnologij za presejanje raka bodo scasoma
omogodili izboljave presejanja (2). Se vedno pa bodo zdravniki in
¢lani njihovega tima poleg sodobne tehnologije uporabljali temeljito
jemanje zgodovine tveganj in bolezni, klini¢ni pregled, oceno stanja
in pripravo nadrta za spremljanje pacienta v prihodnje. V nadalje-
vanju navajamo osnovne elemente poosebljenih pristopov:

Bolnikova zgodovina vklju¢uje vprasanja o druzinski zgodovini,
pri ¢emer zdravnik oceni bolnikovo druzinsko anamnezo raka s
ciljem, da ugotovi morebitne genetske predispozicije. Pri osebni
zdravstveni zgodovini vrednoti dejavnike zivljenjskega sloga,
prej$nje bolezni in izpostavljenost rakotvornim snovem. Po letu
2011 je v oceno zivljenjskega sloga in spremljanje kroni¢nih bo-
lezni v timu druzinske medicine dejavno vkljucena diplomirana
medicinska sestra (nekateri jo imenujejo referen¢na medicinska
sestra), ki delno lahko razbremeni specialista druzinske medi-
cine (3).

Vrednotenje Zivljenjskega sloga in okolijskih dejavnikov zajema
podatke o kadilskem statusu, pitju alkoholnih pija¢ in drugih de-
javnikov tveganja, saj so lahko povezani z ve¢ vrstami raka. V
okviru podatkov o Zivljenjskem slogu zdravnik ali diplomirana
medicinska sestra ocenita prehrano, telesno dejavnost in indeks
telesne mase (ITM) s ciljem razumevanja dejavnikov tveganja,
povezanih z zZivljenjskim slogom.

Pregled in presejalne protokole prilagodi zdravnik glede na bolni-
kovo starost, spol ter dejavnike tveganja. Poleg rednih pregledov
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glede kronic¢nih nenalezljivih bolezni vsi ¢lani tima druzinske
medicine obiskovalce spodbujajo k udelezbi v uveljavljenih pre-
sejalnih programih, kot so na primer mamografije, pregled blata
na prikrito krvavitev in brisa materni¢nega vratu. Za vecino pre-
sejalnih testov, ki jih izvajamo, velja, da rake na tak nacin lahko
odkrivamo v zgodnejsih oblikah, ko je zdravljenje zelo uspesno,
nekatere pa lahko celo preprecujemo. Pri posebej visoki ogro-
zenosti za rakom dojk in/ali jaj¢énikov so mozni pogostejsi kli-
ni¢ni pregledi dojk, pregledi dojk z magnetno preiskavo glede
na nacionalne smernice in preventivne odstranitve tkiva dojk
ter jajénikov z jajcevodi (slednje po sklepu multidisciplinarnega
tima). Mnenje multidisciplinarnega tima je pomembno tudi za
kaskadno testiranje krvnih sorodnikov.

Nacrt rednih kontrolnih pregledov posebej ogrozenih skupin
prilagodi tim poosebljeno in vkljucuje redne preglede za spre-
mljanje sprememb dejavnikov tveganja ter ustrezno posodobitev
ocene tveganja. Tim druzinske medicine prilagodi strategije in
spremeni preventivne ter presejalne strategije na podlagi spre-
memb bolnikovega zdravja in profila tveganja.

Clani tima druzinske medicine morajo bolnike pou¢iti o zdravem
zivljenjskem slogu in zgodnjih simptomih ter znakih raka. Spod-
buditi jih morajo, da se sami pregledujejo (npr. dojke, moda,
koza) in obiscejo zdravnika, ¢e odkrijejo neobic¢ajne spremembe.

Dobra komunikacija je temelj za zagotovitev sodelovanja bolni-
kov in vkljucuje tudi obravnavanje pomislekov ter zagotavljanje
jasnih priporocil. Vedenjsko svetovanje je temelj vseh ukrepov,
pri ¢emer ¢lani tima ponudijo svetovalne storitve za podporo
spremembam zivljenjskega sloga, kot je opustitev kajenja, ne tve-
gano pitje alkoholnih pija¢ ali sprememba prehrane.



Druzinska medicina je glede na definicijo Svetovnega zdru-
zenja zdravnikov druzinske medicine WONCA zadolzena tudi
za zdravstveno ozave$canje lokalne skupnosti (4). Izobrazevalni
programi naj vkljucujejo programe ozaves$canja skupnosti o pre-
precevanju in zgodnjem odkrivanju raka. Politika in organiza-
torji zdravstvenih sluzb morajo zagotoviti, da imajo posamezniki
dostop do cenovno dostopnih pregledov in preventivnih ukre-
pov.

Drzavni odlocevalci morajo podpirati razvoj zdravstvene in-
formacijske tehnologije ter uvedbo elektronskih zdravstvenih
kartotek za poenostavitev zbiranja podatkov in oceno tveganja.
Programi morajo omogocati enostaven, a varen ter zasciten pre-
nos podatkov, s ¢imer preprecujejo podvajanje ali celo potro-
jevanje preiskav. Vkljucevati morajo sisteme za podporo odlo-
¢anju, ki vklju¢uje tudi dostopna in posodobljena priporocila.

Modeli stratifikacije tveganja morajo biti strokovno potrjeni na
nacionalnem nivoju. V svetu je na voljo ve¢ modelov, ki vklju-
Cujejo pacientovo anamnezo, genetske informacije in dejavnike
zivljenjskega sloga ter izracunavajo poosebljena tveganja (IBIS,
BRCAPRO, BCRAT ...) (5). Prav pa je, da izkoristimo tehnologije
v dobrobit ogrozenih ljudi tam, kjer se to da in kjer imamo ucin-
kovite ukrepe za preprecevanje ali zgodnje odkrivanje bolezni.
Sodobne programske opreme Ze obetajo uc¢inkovito identifika-
cijo bolnikov z visokim tveganjem za dedne rake v populaciji na
podlagi podatkov, ki jih o bolnikih ze imamo zbrane, pa jih ne
povezujemo.

Genetsko svetovanje: V Ambulanto za onkolosko genetsko sve-
tovanje lahko bolnika napoti osebni zdravnik ali specialist, ki

trenutno obravnava posameznika, in sicer glede na objavljene

n
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kriterije ob sumu na prisotnost dednega sindroma za raka. V
ambulanto je mogoce napotiti posameznika, ki ne izpolnjuje kri-
terijev, a pri njem obstaja utemeljen sum, da so rakave bolezni ali
benigni tumorji pri njem ali v njegovi druzini lahko dedno pogo-
jeni. V tovrstnih primerih je zazeleno, da se zdravnik pred napo-
titvijo posvetuje z ambulanto genetika@onko-i.si. Na Oddelku
za onkolosko klini¢no genetiko zdravniki specialisti klinicne ge-
netike izvajajo genetske obravnave bolnikov z rakom in njihovih
svojcev, in sicer pred in po genetskem testiranju (6). Pri nosilcih
genetskih okvar se pripravi program spremljanja oziroma prese-
janja za rake, ki jih ogrozajo glede na genetsko najdbo (odvisno,
kateri gen je okvarjen) in glede na ostale nevarnostne dejavnike
za raka, katerim je izpostavljen posameznik. V lai¢ni javnosti se
pojavlja posiljanje DNAja v analizo po zelo razli¢nih kanalih, pri
¢emer vec¢inoma gre za raziskovanje druzinskih korenin. Kljub
temu pa prihaja do situacij, ko pacient izbranemu zdravniku
prinese teste z druga¢nimi rezultati. Obstajajo $tevilna podje-
tja, ki proti placilu testirajo genom Stevilnih genov, ki so lahko
povezani z razli¢nimi boleznimi - dednimi raki, nevrodegene-
rativnimi boleznimi, boleznimi, ki jih pripisujemo Zivljenjskemu
slogu ... Nato pacienti pricakujejo, da bomo zdravniki rezultate
interpretirali in jih preventivno zdravili pred boleznimi, ki jih
na podlagi teh testov ogrozajo. Vendar vemo, da ne gre tako. Je
tudi neeti¢no nekoga testirati za katerokoli stanje, za katerega
nimamo ustrezne poti za ukrepanje, saj rezultati preiskav posa-
meznike spravljajo v stisko in jim ne ponujajo resitve.

Sodobna druzinska medicina vklju¢uje multidisciplinarni pri-
stop. Specialist druzinske medicine sodeluje z onkologi, genet-
skimi svetovalci in drugimi specialisti, da za bolnike zagotovi
celovito oskrbo.


mailto:genetika@onko-i.si. 

Raziskave in nenehne izbolj$ave: Zdravnik druzinske medicine

in diplomirana medicinska sestra morata biti seznanjena z naj-
novejsimi raziskavami in napredkom pri oceni tveganja za raka.
Vesca morata biti rednega ocenjevanja ucinkovitosti strategij
ocenjevanja tveganja in po potrebi prilagajati protokole. Evrop-
ska raziskovalna mreza druzinske medicine (EGPRN) je nedavno
objavila posodobljeno raziskovalno strategijo s splosnim ciljem
spodbujanja ustreznih raziskav najvisje kakovosti v druzinski
medicini (GP/FM). Raziskovalna strategija nakazuje globalno
usmeritev in je podlaga za podrobnejse naérte v posameznih
drzavah, ki bodo upostevali znacilnosti drzave, njene specificne
potrebe in stopnjo trenutne raziskovalne zmogljivosti. Razisko-
valna strategija nakazuje, da je treba razmisliti o primanjklja-
jih znanja in dolociti raziskovalne prioritete. Tudi raziskave v
GP/FM bodo morale odrazati spremembe v stroki. Potreben je
inovativen in trajnostno usmerjen pristop k izvajanju raziskav.
Uporaba obstojecih raziskovalnih orodij ter sodelovanje s plat-
formami za paciente in reprezentativnimi skupinami so potrebni
za zagotovitev smiselne vkljuc¢enosti uporabnikov (7).

Drzavni presejalni programi za raka vkljucujejo osebe, ki so glede na
starost najbolj ogrozene, trenutno pa na primarni ravni ne zajemajo
oseb, ki imajo individualno povecano tveganje. To individualno po-

vecano tveganje mora ugotoviti druzinski zdravnik in temu prilago-

diti presejalni postopek.
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Zakljucek

Izvajalci primarne zdravstvene oskrbe imajo pomembne vloge v ce-
lotnem kontinuumu raka, od spodbujanja presejalnih pregledov in
natancne diagnoze do zagotavljanja oskrbe med in po zdravljenju
raka in morebitnih komorbidnih stanj. Dokazi kazejo, da so visje
stopnje udelezbe pri presejanju za raka povezane z vecjo vkljuce-
nostjo primarne oskrbe. Izvajalci primarne zdravstvene oskrbe so
klju¢nega pomena pri zmanj$evanju diagnosticnih zamud, zlasti v
zdravstvenih sistemih, ki imajo dolge ¢akalne dobe za ambulantne
diagnosticne storitve. Vendar tako imenovane hitre poti, zasnovane
za pospesitev napotitev in obravnav v bolni$nicah, ne zadoscajo za-
radi velikih razlik zdravstvenega in triaznega osebja pri odlocanju
o stopnjah nujnosti. Da bi bilo nadaljnje spremljanje v okviru pri-
marne oskrbe uspesno, je treba oblikovati ustrezne smernice, za-
gotoviti jasno komunikacijo in po potrebi dostopno specialisti¢no
oskrbo. Kon¢no so potrebni modeli dolgoro¢nega spremljanja raka,
ki zagotavljajo celostno oskrbo in vkljucujejo obvladovanje so¢asnih
bolezni. V prispevku smo razpravljali o vseh teh vidikih primarne
oskrbe, pri ¢emer se v praksi osredotocamo na najpogostejse vrste
raka, ki jih zdravimo v ambulanti druzinskega zdravnika (8, 9).
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INDIVIDUALNA OGROZENOST
Z RAKOM DOJK

Katja Jarm, dr. med., spec. javhega zdravja

Povzetek

Presejanje za raka dojk samo na podlagi starosti je za bolj ogro-
Zzene zenske manj ucinkovito, malo ogrozZene pa so lahko pre-
vec izpostavljene bremenu presejanja. Ucinkovitost primarne in
sekundarne preventive raka dojk lahko izboljSamo z dolocitvijo
stopnje ogrozenosti in uvedbo personaliziranega presejanja, kjer
upostevamo individualno ogrozenost, ki jo Ze znamo izracunati
z matematicnimi modeli. V Sloveniji sta najbolj prepoznana
programa S-IBIS in CanRisk.

Na podrocju sekundarne preventive raka dojk imamo pri nas
vec¢ dejavnosti, tudi personalizirane. Pravilnik za izvajanje pre-
ventivhega zdravstvenega varstva na primarni ravni daje stro-
kovno in zakonsko podlago za preventivhe preglede Zensk in
preglede bolj ogrozenih Zensk. Zenske od 50. do 69. leta vabimo
v program DORA, ki daje dobre rezultate. Na nacionalni ravni
imamo priporocila za diagnostiko in zdravljenje raka dojk, kjer
je opredeljeno zgodnje odkrivanje raka dojk pri asimptomatskih
Zzenskah in predlagano ocenjevanje ogrozZenosti s programoma

E-naslov: kjarm@onko-i.si



S-IBIS in CanRisk ter protokol presejanja glede na to oceno do-
smrtne ogrozenosti. Na Onkoloskem institutu Ljubljana od leta
1999 deluje Ambulanta za onkoloSko genetsko svetovanje, ka-
mor so glede na druzinsko obremenitev napotene potencialno
bolj ogrozene druzine.

Uvod

Presejanje za raka dojk (RD) se po trenutnih evropskih priporocilih
izvaja na podlagi enega merila, in sicer starosti. V ciljni skupini zensk
je protokol presejanja enak za vse. Po evropskih priporocilih za RD
vsaki dve leti pregledujemo veliko stevilo oseb, da bi med njimi od-
krili pescico tistih z rakom. Vse Zenske pa niso enako ogrozene; za
RD ze dobro poznamo pomembne druge nevarnostne dejavnike po-
leg starosti. Za malo ogrozene presejanje lahko predstavlja breme
zaradi prekomernega presejanja, bolj ogrozene pa so lahko pregle-
dovane preredko in premalo.

Personalizirano presejanje

Na javnozdravstvenem podrocju je v zadnjih desetletjih prislo do
premika od enotne preventivne strategije, ki je enaka za vso popu-
lacijo, do personaliziranega presejalnega pristopa. Personalizirana
medicina pomeni, da se posamezniku z uporabo razli¢nih orodij
(genotipizacija, izracun tveganja, da zboli) dolo¢i ogrozenost z neko
boleznijo, na podlagi ¢esar se nato predlagajo preventivni ukrepi ali
zdravljenje, ki bodo za posameznika najucinkovitejsi (18).

Razmerje med Zelenimi in nezelenimi ucinki pri populacijskem
presejanju mora biti v prid prvim, kar pa lahko $e izboljsamo s
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prilagoditvijo presejalne intenzivnosti glede na individualno ogro-
zenost. Univerzalno presejanje za RD samo na podlagi starosti je
za bolj ogrozene zenske lahko manj ucinkovito, malo ogrozene pa
so lahko preve¢ izpostavljene bremenu presejanja. U¢inkovitost pri-
marne in sekundarne preventive RD lahko izboljsamo z dolocitvijo
stopnje ogrozenosti in uvedbo personaliziranega presejanja z uposte-
vanjem individualne ogrozenosti. Osebi, ki vstopi v presejalni proces,
s preverjenim matemati¢nim modelom dolo¢imo njeno osebno ogro-
zenost z RD, razporedimo jo v ustrezno skupino ogrozenosti in po-
nudimo prilagojene preventivne ukrepe za njeno raven ogrozenosti
(Slika 1). Tak protokol presejanja pomeni, da bodo nekatere osebe
vstopile v presejalni proces mlajse (bolj ogrozene), z druga¢nimi pre-
sejalnimi intervali (kraj$imi) in z dodatnimi presejalnimi metodami
(npr. magnetno-resonanc¢no slikanje pri presejanju za RD). Najbolj
ogrozenim se lahko ponudi tudi preventivno zdravljenje (operativno,
medikamentozno). Za malo ogrozene personaliziran pristop pomeni
zmanj$ano intenziteto presejanja ali celo ni¢ presejanja.

Slika 1: Shematski prikaz personaliziranega pristopa v presejanju
za raka (vir Pashayan et al. 2020)

Zmanjiana intenzivnost

oreseiania ali
brez preseiania

Doloéanje ogroenosti
Razporejanje glede na ogrofenost

Profilaktiéno zdravljenje

Preventivni ukrepi glede na ogroZenost

{medikamentozno ali
kirursko)

Majhnz s Povpreéna mm Velika Zela velika
ogrofenost M osrofenost | cerotencst ogrozenost



Matematicni algoritmi za ocenjevanje
ogrozenosti

Individualno ogrozenost Ze znamo matemati¢no izracunati z mate-
mati¢nimi modeli (37, 38). Poznamo jih ve¢, vecina je prosto do-
stopnih na svetovnem spletu; vsi modeli matemati¢no izracunajo
tveganje za RD na podlagi relativnih tveganj posameznih nevar-
nostnih dejavnikov. Med najstarejse sodita algoritma Gail in Claus
z omejitvijo, da ne upostevata genetskega modela dedovanja in sta
namenjena za uporabo v splo$ni populaciji in ne v populaciji s po-
zitivno druzinsko anamnezo. Trenutno sta Tyrer-Cuzick (TC) in
BOADICEA najbolj validirana algoritma za ocenjevanje ogroze-
nosti. Za izracun ogrozenosti upostevata ve¢ nevarnostnih dejavni-
kov, tako genetskih kot negenetskih, poleg druzinskih rodovnikov
ter podatkov o generacijsko specificnih populacijskih tveganjih RD
tudi osebne lastnosti Zensk (npr. reproduktivne dejavnike, pred-
hodne bolezni v dojkah). Namenjena sta tako za splo$no populacijo
kot za zenske z druzinskim pojavljanjem RD. Se novejsi program
je CanRisk, spletno orodje, ki je namenjeno strokovnim sodelav-
cem za izracun ogrozenosti z RD ter jaj¢nikov in z besedilnimi ter
slikovnimi prikazi pomaga tudi pri komuniciranju ogrozenosti s
ciljno populacijo. Za izracun ogrozenosti vsebuje algoritma TC in
BOADICEA, potrebni pa so podatki o osebnih nevarnostnih dejav-
nikih (reproduktivni, antropometri¢ni dejavniki, pitje alkohola), o
pojavljanju rakov v druzini (RD, rak jajénikov, prostate in trebusne
slinavke), o genetskih testih za gene, ki najbolj ogrozajo z rakom
(npr. BRCAI, BRCA2, PALB2, CHEK2, ATM), o vrednosti poli-
genskega tockovnika ogrozenosti in o gostoti zleznega tkiva dojk.

Zelo siroko poznan program za ocenjevanje ogrozenosti v splo$ni
populaciji je ra¢unalniski program IBIS (International Breast Cancer
Intervention Study). Razvili so ga v Zdruzenem kraljestvu. Vsebuje
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Tyrer-Cuzickov algoritem in vkljucuje veliko znanih in dokazanih
nevarnostnih dejavnikov za RD (Tabela 1); tako druzinsko anamnezo
RD in jaj¢nikov kot genetske dejavnike (izvid genetskega testiranja
na okvaro genov BRCA1I ali BRCAZ2, saj imajo nosilke teh patogenih
razlicic do osemkrat vecjo verjetnost za razvoj RD kot splosna po-
pulacija) in znane negenetske nevarnostne dejavnike (starost, repro-
duktivni dejavniki, visina, teza, predhodne nemaligne spremembe v
dojkah, gostota zleznega tkiva dojk, ki jo radiolog od¢ita z mamo-
grama) ter podatke o generacijsko specifi¢cnih populacijskih tvegan-
jih RD. Poleg desetletne in dosmrtne ogrozenosti z RD program IBIS
za vsako zensko izrac¢una tudi verjetnost, da ima patogene razliCice
na genih BRCAI in BRCA2. Ni primeren za uporabo pri Zenskah, ki
so ze zbolele z RD.

Tabela 1: Nevarnostni dejavniki, vklju¢eni v program IBIS.

SKUPINA NEVARNOSTNIH PRIMERI

DEJAVNIKOV
Dejavniki, ki vplivajo na datum menarhe, datum zadnje
raven endogenih hormonov menstruacije, starost ob prvem

porodu

Vnos eksogenih hormonov  nadomestno hormonsko
zdravljenje v menopavzi

Antropometri¢ne lastnosti telesna visina, telesna masa

Biopsija tkiva dojk opravljena ali ne, rezultat
(prisotnost atipi¢ne hiperplazije)

Druzinska anamneza raka sorodniki prvega (starsi, sorojenci,

dojk ali/in jajénikov hcerke) in drugega (babici, tete,

strici, polsestre) kolena

Rak jaj¢nika pri Zenski da / ne

Gostota Zleznega tkiva dojk razlicne klasifikacije
Genetski dejavniki okvara genov BRCATali BRCA2




Sekundarna preventiva raka dojk v Sloveniji

V Sloveniji velja Pravilnik za izvajanje preventivnega zdravstvenega
varstva na primarni ravni iz leta 2002 s spremembami. Opredeljuje
tudi ukrepe za zgodnje odkrivanje RD; med 20. in 50. letom gineko-
log opravi klini¢ni pregled dojk in preveri anamnezo vsaka tri leta,
bolj ogrozene Zenske pa so po 40. letu upravicene do pregledov v
centrih za dojke vsakih 12—-24 mesecev. Med ogrozene po pravil-
niku sodijo Zenske, ki imajo mamo, sestro ali hc¢er z RD, Zenske, ki so
prvic rodile po 30. letu starosti, zenske z benignimi spremembami
v dojkah in zZenske, ki so Ze bile zdravljene zaradi raka na eni dojki.
Pravilnik je zastarel, saj bolj ogrozene Zenske opredeljuje samo na
podlagi nekaj zelo ohlapnih kvalitativnih meril. Verjetno so na pod-
lagi takih meril Zenske lahko na mamografijo napotene po nepotreb-
nem in prepogosto.

V Sloveniji od leta 2008 poteka organizirano populacijsko presejanje
za RD za zenske, stare od 50 do 69 let, na dve leti z mamografijo
v Drzavnem presejalnem programu za raka dojk DORA (program
DORA), torej gre za starosti prilagojeno presejanje. Vklju¢itvena
merila so starost zensk (od 50 do 69 let), brez predhodne diagnoze
RD (preverimo, ali je registrirana v Registru raka Republike Slove-
nije), v Sloveniji ima stalno ali zacasno prebivali§¢e in ima urejeno
osnovno zdravstveno zavarovanje. Nosilec in upravljavec programa
DORA je Onkoloski institut Ljubljana (OIL), mamografsko prese-
jalno slikanje poteka v presejalnih centrih v 16 javnih zdravstvenih
zavodih na 19 lokacijah, zdravstvene storitve dodatne diagnostike
pa izvajata dva presejalno-diagnosti¢na centra na OIL in v Univer-
zitetnem klini¢nem centru Maribor. Vsako leto v program povabijo
priblizno 140.000 Zensk in opravijo priblizno 110.000 presejalnih
mamografij, odkrijejo pa ve¢ kot 600 rakov dojk, vecino v zacetnem
stadiju bolezni, ko je zdravljenje lahko zelo uspesno. Udelezba Zensk
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v programu DORA je nad 75 %, minimalni pogoj za dolgoro¢no us-
pesnost presejalnega programa za raka in doseganje dolgoro¢nega
cilja pa je 70-odstotna udelezba ciljne populacije. Cilj programa
DORA je zmanjsati umrljivost zaradi RD med ciljno populacijo za
25-30 %. Program DORA deluje strogo v skladu z Evropskimi smer-
nicami za zagotavljanje kakovosti presejanja in diagnostike RD.

Nacin presejanja za RD glede na individualno ogrozenost (populacij-
ska, zmerno povecana in velika) opredeljujejo Slovenska priporocila
diagnostike in zdravljenja raka dojk. Za izra¢un ogrozenosti pripo-
rocajo uporabo matematicnih programov S-IBIS in CanRisk. Glede
presejanja in zgodnjega odkrivanja RD pri asimptomatskih Zenskah
za splosno populacijo zensk z majhno ogrozenostjo (do 15 %) sve-
tujejo redno samopregledovanje in pozornost na pojav sprememb
v dojkah (samozavedanje dojk) ter vkljucitev v program DORA. Po
teh priporocilih so zmerno povecano ogrozene z RD tiste Zenske, ki
imajo med 15 in 30 % verjetnost, da bodo do 85. leta zbolele za RD.
Za to skupino zensk priporocajo samopregledovanje dojk, od 40. leta
klini¢ni pregled dojk s presejalno mamografijo na 12 mesecev, po 50.
letu pa presejalno mamografijo v programu DORA vsaki dve leti,
vmesno leto pa klini¢ni pregled dojk in mamografijo v obmoc¢nem
centru za bolezni dojk. Za zenske z veliko ogrozenostjo (nad 30 %)
so priporoceni samopregledovanje dojk od 18. leta, redni polletni
klini¢ni pregledi dojk, magnetno-resonanc¢no slikanje od 25. do
29. leta, od 30. do 75. leta pa letno mamografija oz. tomosinteza in
letno magnetno-resonancno slikanje s kontrastom.

Na OIL na Oddelku za onkolosko klini¢no genetiko 23 let poteka
onkolosko genetsko svetovanje za zelo ogrozene posameznike, ki so
lahko nosilci okvarjenih genov, ki ogrozajo z doloceno vrsto raka, in
predstavljajo priblizno 2 % populacije. Na onkolosko genetsko sve-
tovanje lahko osebo napoti osebni zdravnik ali specialist glede na



doloc¢ena merila ob sumu na dedni sindrom raka v druzini. Zdrav-
niki specialisti klinicne genetike izvajajo genetske obravnave za bol-
nike z rakom in njihove zdrave svojce pred genetskim testiranjem
in po njem. Genetsko testiranje se tudi izvaja na OIL na Oddelku za
molekularno diagnostiko. Genetsko dejavnost izvaja multidiscipli-
narni tim, ki ga sestavljajo zdravniki razli¢nih specialnosti (klini¢ni
genetik, kirurg, radioterapevt, internist onkolog, ginekolog, radio-
log, patolog, pediater), medicinska sestra, molekularni biolog in
klini¢ni psiholog. Pri 3-5 % bolnic z RD zaznajo obremenjujoco
druzinsko anamnezo, bolnice navajajo ve¢ sorodnikov z RD v ve¢
generacijah; v teh druzinah RD povezujejo z dedovanjem genetske
okvare, najveckrat patogenih razlic¢ic genov BRCA1/2. Za dednega
RD pa so lahko odgovorne tudi patogene razlicice v drugih, manj
penetrantnih genih.

Program S-IBIS

Program S-IBIS ali slovenski IBIS je bil pripravljen za uporabo v
slovenskem zdravstvenem sistemu za z dokazi podprto razpore-
janje Zensk v skupine ogrozenosti z RD. V posebnem slovenskem
raziskovalnem projektu so programsko orodje IBIS prilagodili na
populacijsko ogrozenost z RD v slovenski populaciji, saj angleska
razli¢ica preceni ogrozenost pri Slovenkah za okoli 10 % (IBIS raz-
licica 8.0b, 2017). S programom je mozno na podlagi individualnih
lastnosti asimptomatske zenske razporediti v skupine ogrozenosti.
Program S-IBIS so najprej uporabljali rutinsko v Ambulanti za on-
kolosko genetsko svetovanje, v pilotni raziskavi pa so ga preizkusili
tudi doloceni slovenski centri za bolezni dojk. Program poleg ocene
ogrozenosti tudi izriSe druzinsko drevo in grafi¢ni prikaz individu-
alne ogrozenosti Zenske v primerjavi s populacijsko ogrozenostjo pri
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zenskah enake starosti (Slika 2). Program ni namenjen uporabi za
zenske z Ze diagnosticiranim RD. Za redno uporabo pri klini¢cnem
delu bodo uporabniki potrebovali posebno usposabljanje.

Slika 2: Rezultati izrac¢una ogroZenosti s programom S-IBIS

1D:

Starost 50 Ogrozenost po 10 letih 4.4%a,

Menarha 11. Populacijska ogrozenost po 10 letih22a.
Starost Ob prvem porodu 25, Dozivljenska ogrozenost 17.5%.
Perimenopavzalna Dozivljenska ogrozenost populacija 8.5%.
Visina 1.7 m. P(BRCA1] D.22%.

Teza 70 kg. P(BRCAZ] D.43%.

Hormonske nadomestne terapije: Nikoli

S-1BIS

55 60 65 TO0O 75 80 85

—— Osebna ogrozenost
—— Splosna populacijska ogrozenost




Zakljucek

Personalizirano presejanje za RD uposteva ogrozenost posameznika,
da bo zbolel za doloc¢eno boleznijo, in mu prilagodi nacin spremlja-
nja. Ogrozenost z RD Ze zmoremo in znamo ocenjevati, na voljo
imamo ve¢ dobrih orodij. V Sloveniji Ze imamo zapisano doloc¢eno
pravno in strokovno podlago za personalizirano presejanje za RD. To
pa ni organizirano, temvec oportuno. S posebnimi matemati¢nimi
programi je mozno na podlagi individualnih lastnosti in druzinske
anamneze asimptomatske zenske razporediti v skupine ogrozenosti,
s ¢imer bi se lahko v ambulantah za bolezni dojk zmanjsalo stevilo
nepotrebnih postopkov pri manj ogrozenih zenskah.

V Evropi trenutno potekajo multicentri¢ne raziskave o personalizi-
ranem presejanju, ki bodo v prihodnosti pokazale, ali je personalizi-
rano presejanje boljse ali vsaj enako dobro kot presejanje na podlagi
starosti, trenutno pa evropskih priporocil glede personaliziranega
presejanja za raka dojk $e ni.
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OGROZENOSTI ZA RAKA - PRIMER
POLIGENSKIH TOCKOVALNIKOV
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Povzetek

Rak dojk (RD) je dedna bolezen, ki jo lahko delno razlozimo kot
posledico dedovanja patogenih razli¢ic v visoko in srednje pene-
trantnih genih, do 30 % dednosti pa lahko pripiSemo polimorfiz-
mom posameznih nukleotidov (angl. single nucleotide polymor-
phism, SNP). Vpliv SNP-jev izrazimo s poligenskimi tockovniki
ogrozenosti (angl. polygenic risk score, PRS). PRS je neodvisen od
drugih dejavnikov ogrozenosti, kar se pokaze pri vklju¢evanju po-
datka o PRS v napovedne modele ogroZenosti z RD. Stratifikacija
tveganja s PRS je natancnejSa kot samo uporaba drugih znanih de-
javnikov ogrozenosti, kljub temu pa bi bilo presejanje populacije
Z razsirjenjimi modeli ogrozenosti stroSkovno neucinkovito in bi
lahko privedlo do podcenjevanja ogrozenosti. Trenutno je ocen-
jeno, da je PRS lahko predvsem koristen pri natanc¢nejsi stratifika-
ciji ogrozenosti pri Zenskah z znano visjo ogrozZzenostjo z RD (npr.
nosilke patogenih variant v CHEK2 genu), potrebne pa so dodatne
kliniéne studije na tem podrocju.

E-naslov: toblak@onko-i.si



Dedna ogrozenost pri raku dojk

Rak dojk (RD) je dedna bolezen in po literaturi ima dedno kompo-
nento do 30 % RD (1). Okvirno 30—40 % primerov dednega RD (to-
rej priblizno 5 % vseh RD) lahko obrazlozimo kot posledico dedo-
vanja avtosomno dominantnih patogenih razli¢ic v visoko in srednje
penetrantnih genih, kot so BRCAI1, BRCA2, TP53, PTEN, STK11,
CDH1I, ATM, CHEK2, PALB?2 in drugi (2, 3). Dodatnih 30 % dedno-
sti pa lahko pripiSemo pogostejsim genetskim variantam, ki so nizko
penetrantne, vendar kumulativho pomembno prispevajo k dednosti
RD - to so polimorfizmi posameznih nukleotidov (angl. single nucle-
otide polymorphism, SNP SNP) (4).

Polimorfizmi posameznih nukleotidov

V ¢loveskem genomu imamo priblizno 3 milijarde baznih parov
oz. 20-25 tiso¢ genov. Variacijam v baznih parih na dolocenih
mestih pravimo SNP, teh pa je v cloveskem genomu priblizno deset
milijonov. S SNP-jilahko razlozimo normalne variacije v znacilnostih
populacije, glede na locus, kjer se nahajajo, pa lahko vplivajo na
funkcijo doloc¢enih genov in posledi¢no na razvoj bolezni (5, 6).

Kateri SNP-ji se statisticno znacilno veckrat pojavljajo pri osebah
z doloceno boleznijo (med katere spada tudi RD), je predmet razi-
skovanja asociasijskih $tudij na celotnem genomu (angl. Genome
wide association studies; GWAS). GWAS studije namre¢ odkrivajo
vzrocne variante (SNP) in analizirajo njihove funkcionalne posledice
ter tako nudijo razlago za manjkajoci dednostni delez pri komplek-
snih boleznih (7, 8). Z GWAS s$tudijami so tako odkrili ve¢ kot 300
SNP-jev, kiso povezanizRD (9). Glede na pogostost pojavljanja dolo-
¢enih SNP-jev pri bolnih in zdravih posameznikih pa GWAS studije
navajajo podatek o razmerju obetov (angl. odds ratio, OR) za razvoj
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bolezni za vsak SNP (10). Kljub temu da imajo za posameznico vi-
soko penetrantne monogenske mutacije ve¢ji pomen, saj imajo vecji
doprinos k ogrozenosti za razvoj bolezni, je za oceno ogrozenosti z
RD v splosni populaciji pomembnejsa pojavnost znacilnih SNP-jev,
saj so ti pogostejsi od mutacij (11). Razlika med tockovno mutacijo
in SNP je namrec v tem, da je mutacija po definiciji prisotna pri manj
kot 1 % populacije, SNP pa pri ve¢ kot 1 % populacije (12). Vsak
odkriti SNP, znacilen za RD, je lahko povezan le z majhnim dopri-
nosom k ogrozenosti za razvoj bolezni, vendar ¢e pri posameznici
odkrijemo ve¢ znacilnih SNP-jev, ti kumulativno prispevajo k visji
ogrozenosti z RD (13, 14).

Ocena ogrozenosti za razvoj RD

Napovedni modeli za izracun ogrozenosti za razvoj RD:
S-IBIS

Pri oceni ogrozenosti z RD se opiramo na razli¢ne dejavnike, ki so
dokazano povezani s pogostejsim zbolevanjem. Med dokazane de-
javnike spadajo spol, reproduktivni faktorji (menarha, starost ob
prvem porodu, Stevilo otrok, dojenje, starost ob menopavzi, hor-
monsko nadomestno zdravljenje), indeks telesne mase, telesna vi-
$ina in druzinska onkolo$ka anamneza. Za izra¢un individualne
ogrozenosti z RD v prihodnosti uporabljamo razlicne matemati¢ne
modele, ki upostevajo nastete dejavnike (15).

Med najbolj uveljavljenimi od napovednih modelov je angleski Ty-
rer-Cuzickov algoritem (16). Na njem je osnovan program IBIS, ki
uposteva tako druzinske kot nededne dejavnike (17). Prilagojena
razli¢ica programa S-IBIS uposteva inciden¢ne podatke za sloven-
sko populacijo (18). Poleg osebnih in druzinskih lastnosti, ki so



povezane z vi§jo ogrozenostjo z RD, lahko v S-IBIS vklju¢imo tudi
poligenski tockovnik ogrozenosti (1).

Poligenski to¢kovnik ogrozenosti

Skupni vpliv razli¢cnih SNP na ogrozenost za razvoj raka dojk izra-
zimo s poligenskim tockovnikom ogrozenosti (angl. polygenic risk
score, PRS). PRS izra¢unamo na podlagi objavljenih vrednosti OR
za visokorizi¢ni alel za posamezni SNP s formulo, ki temelji na lo-
garitemskem aditivnem modelu tveganja (20, 21). Vrednosti OR se
ob tem uravnovesijo z izra¢unom neutezene populacijske povprecne
relativne ogrozenosti. Kon¢ne vrednosti PRS se nato popravijo glede
na frekvence dominantnega alela (angl. effect allele frequencies, EAF),
tako da se kalibrira srednjo vrednost PRS na srednjo vrednost 1
(22, 23).

Korist PRS-ja, ki temelji na izbranem panelu SNP-jev, ocenimo
glede na njegovo sposobnost diskriminacije. Ta se navadno oceni s
plos¢ino pod ROC krivuljo (angl. Area under the curve, AUC), ki
nam pove, kolik$na je verjetnost, da bo naklju¢no izbranemu po-
samezniku z boleznijo dodeljena visja ogrozenost kot naklju¢no
izbranemu posamezniku brez bolezni. Vrednost AUC 0.50 nakazuje
slabo diskriminacijo, vrednost 1.00 pa popolno diskriminacijo. Za
PRS pri raku dojk so znacilne vrednosti AUC med 0.60 in 0.70 (24).
Prepoznavanje posameznic z vi$jo ogrozenostjo z RD s samim PRS-
jem torej ni dovolj zanesljiva. PRS pridobi na pomenu predvsem ta-
krat, ko ga vklju¢imo v napovedne modele ogrozenosti, ki uposte-
vajo uveljavljene dejavnike ogrozenosti za razvoj RD. Dokazano je,
da lahko dodatek PRS-ja osnovnemu napovednemu modelu ogro-
Zenosti pripomore k natancnejsi razporeditvi zensk v skupine ogro-
zenosti. Pri tem je $e posebej pomembna prerazporeditev v skupino
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z zmerno ali vi§jo ogroZzenostjo (25). Natanc¢nejsa razporeditev po
razredih ogrozenosti pa nam omogoca ucinkovitejse prilagajanje
preventivnih ukrepov vsaki posameznici.

Iz literature je razvidno, da razli¢ne raziskovalne skupine preucujejo
razlicne nabore SNP-jev, od katerih ni $e noben v rutinski klini¢ni
uporabi (26, 27, 28). Nacelno velja, da vecji nabor SNP-jev omo-
goca natancnej$o oceno ogrozenosti. Ker posamezni SNP-ji razli¢no
prispevajo k ogrozenosti, lahko tudi z manj$im naborom izbranih
SNP-jev ugotovimo velik delez informacije, ki jo prispevajo PRS-ji z
vecjimi nabori (29).

PRS in ocena ogrozenosti v slovenski populaciji

Na Onkoloskem institutu smo izvedli studijo, da bi ovrednotili po-
men PRS-ja, izracunanega na podlagi pojavljanja 18 SNP-jev, pove-
zanih z vi$jo ogrozenostjo z RD (PRS18), za oceno ogrozenosti z RD
v starostni skupini od 40 do 50 let. PRS smo vkljucili v napovedni
model ogrozenosti S-IBIS in preverili uporabnost razsirjenega mo-
dela za oceno ogrozenosti z RD v preiskovani skupini zensk (30).

V raziskavo smo vkljudili 502 pacientki, ki so bile zaradi RD obrav-
navane na Onkoloskem institutu med letoma 2014 in 2018 in ki so
zbolele v starosti med 40 in 49 let. Z vprasalnikom smo pridobili
podatke o osebni in druzinski anamnezi, iz vzorca periferne krvi pa
smo izolirali DNA in izvedli genotipizacijo 18 SNP, povezanih z vi$jo
ogrozenostjo za RD. Za kontrolno skupino smo uporabili 250 kon-
trolnih vzorcev DNA zdravih zensk, starejsih od 50 let.

AUC za PRS18 je bila 0,613 (95 % interval zaupanja (CI): 0,570—
0,657). Glede na izracunano 10-letno ogrozenost z RD s programom
S-IBIS brez podatka o PRS18 je bilo 83,3 % preiskovank ocenjenih za



nadpovprecno ogrozene, obcutljivost ocene preiskovank ob dodatku
PRS pa je bila nizja (80,7 %).

Kljub nizji obcutljivosti pa je vklju¢itev PRS18 v izracun S-IBIS
izboljsala diskriminacijo modela in razsirila porazdelitev preisko-
vank po razredih ogrozenosti.

Zanimiva ugotovitev je bila tudi ta, da je ocena vsakega SNP kot na-
povednika RD pokazala, da je 5 SNP-jev znacilno bolj pripomoglo
k napovedi ogrozenosti. Izracunali smo PRS na osnovi izbranih
SNP-jev (PRS5) in $e ustrezno vrednost AUC, ki je za PRS5 bila 0,611
(95 % CI 0,568-0,654), torej primerljiva z AUC za PRS18.

Kliniéna uporabnost PRS

Rezultati pred kratkim objavljenih angleskih $tudij so potrdili, da bi
bila uporaba PRS-jev za presejanje splosne populacije stroskovno
neucinkovita in bi lahko celo privedla k podcenjevanju ogrozenosti
za razvoj raka (31, 32).

Zanimivejsa in koristnejsa pa bi bila vkljucitev PRS-jev v oceno ogro-
Zenosti za izbrane skupine zensk, npr. pri posameznicah z znanimi
patoloskimi variantami v genih, povezanimi z rakom dojk, sploh v
primeru srednje visoke ogrozenosti. Dodatek PRS k oceni ogroze-
nosti pri nosilkah mutacij v genih CHEK2 in ATM namrec olajsa
prepoznavo posameznic z dozivljenjsko ogrozenostjo z RD, nizjo od
20 % (33). Dodatna stratifikacija nosilk po razredih ogrozenosti pa
omogoca ustreznej$o prilagoditev preventivnih ukrepov in bolj ali
manj intenzivno sledenje. Ameriske smernice za obravnavo nosilk
patogenih variant CHEK2 gena tako zaenkrat spodbujajo klinicne
$tudije za oceno personalizirane ocene ogrozenosti z vkljucenim
PRS (34).
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Zakljucek

Stratifikacija tveganja ob vkljucitvi poligenskih tockovnikov ogro-
zenosti je natancnej$a kot samo uporaba drugih znanih dejavnikov
ogrozenosti, vendar bi bilo presejanje populacije z razsirjenimi mo-
deli ogrozenosti stro$kovno neucinkovito in bi lahko privedlo do
podcenjevanja ogrozenosti. PRS bi lahko bil predvsem koristen pri
natancnejsi stratifikaciji ogrozenosti pri nosilkah patogenih variant
v genih, povezanimi z znano visjo ogrozenostjo z RD, potrebne pa
so dodatne klini¢ne $tudije na tem podrocju.
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PREVENTIVNE OPERACIJE BOLJ
OGROZENIH Z RAKOM DOJK
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Povzetek

Zenske s povedano ogrozenostjo z rakom dojk lahko intenzivno
spremljamo z ali brez kemoprevencije ali pa jim ponudimo pre-
ventivno mastektomijo (angl. risk-reducing mastectomy - RRM).
Najbolj obcutljiva slikovna preiskava za odkrivanje malignih spre-
memb v dojkah je magnetnoresonanc¢na (MR), ki jo kombiniramo
z mamografijo. Na ta nacin odkrijemo manjse tumorje in zmanj-
Samo umrljivost za rakom dojk za okrog 50 %. Z RRM zmanj-
Samo ogrozenost z rakom dojk za 95 % in odkrijemo okrog 5 %
okultnih rakov pri skrbno presejani populaciji. Poznamo razli¢ne
vrste mastektomij in rekonstrukcij. O vseh mozZnostih se z Zensko
natanéno pogovorimo, saj je dobro razumevanje pri¢akovanih
izidov klju¢no pri sprejemanju odlodcitev.
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Intenzivno spremljanje bolj ogrozenih zensk

Zenski, pri kateri smo odkrili pove¢ano ogroZenost z rakom dojk,
ponudimo tri moznosti — intenzivno spremljanje s klini¢nim pregle-
dom in slikovnimi preiskavami, kemoprevencijo z zdravili, ki zmanj-
$ajo ogrozenost z rakom dojk, in preventivnho mastektomijo (angl.
risk-reducing mastectomy - RRM). O vseh treh moznostih se z zen-
sko iz¢rpno pogovorimo.

Najvec¢ zensk se odloci za intenzivno spremljanje s klini¢nim pregle-
dom in slikovnimi preiskavami. Najbolj ob¢utljiva slikovna preiskava
za odkrivanje malignih sprememb v dojkah je magnetnoresonancna
(MR), ki ima po podatkih iz literature obcutljivost 74—94 %. Obcutlji-
vost mamografije je 9-33 %, a je edina slikovna preiskava, ki zanesljivo
prikaze mikrokalcinacije, zato jo opravljamo v kombinaciji z MR.

Pri posameznicah z visoko ogrozenostjo z rakom dojk (ve¢ kot
Stirikrat povisana ogrozenost; nosilke patogenih razli¢ic genov
BRCA1I, BRCA2, PALB2 in drugih) opravimo klini¢ni pregled vsake
pol leta s pricetkom pri 25. letih, z MR pri¢cnemo prav tako pri 25.
letih, z mamografijo pa pri 30. letih starosti. Kombinacija MR in ma-
mografije ima obcutljivost 95 %, velika vecina rakov (75-85 %) je ob
odkritju manj$ih od 2 cm in z negativnimi pazdu$nimi bezgavkami.
S tak$nim spremljanjem zmanj$amo umrljivost za 55 %. Zdravljenje
ob morebitnem odkritju raka pa je kljub zgodnej$emu odkritju bo-
lezni intenzivno in najveckrat vkljucuje tudi sistemsko zdravljenje
s kemoterapijo. Odlocitev o sistemskem zdravljenju je namre¢ od-
visna predvsem od bioloskih znacilnostih raka in ne toliko od veli-
kosti tumorja in statusa pazdu$nih bezgavk. Warner in sodelavci so
v raziskavi 489 zensk, obravnavanih med leti 1997 in 2011, ugotovili,
da je verjetnost smrti zaradi raka dojk pri tistih, ki se samo inten-
zivno spremljajo, 1,9 % v 20 letih.



Pri Zenskah z zmerno povecano ogrozenostjo z rakom dojk (dvakrat
do stirikrat povecana ogrozenost; nosilke patogenih razli¢ic genov
ATM, CHECK?2 in drugih) prav tako kombiniramo MR in mamogra-
fijo, vendar z obema preiskavama pricnemo kasneje kot pri Zzenskah
z visoko ogroZzenostjo (z MR navadno pri¢cnemo pri 35., z mamo-
grafijo pa pri 40. letih starosti). Pri Zenskah z neznano ogrozenostjo
z rakom dojk (ne testirane z obremenilno druzinsko anamnezo,
zenske s patogeno razli¢ico neznanega pomena, ne informativne ne-
gativne) s slikovnimi preiskavami pricnemo 10 let prej kot je zbolel
najmlajsi sorodnik.

Moski z odkrito patogeno razli¢ico gena BRCAI ali BRCA2 so bolj
ogrozeni za pojav predvsem raka dojk in prostate. Njim ponudimo
redno spremljanje s klini¢nim pregledom in merjenjem PSA enkrat
letno.

Posameznike s povecano genetsko ogrozenostjo za raka dojk sprem-
ljamo v t. i. CBD-GEN ambulanti Onkoloskega intituta. V letu 2022
je to ambulanto vsaj enkrat obiskalo 822 oseb (nekateri se spremljajo
dvakrat letno). Od tega je bilo 694 (84 %) zensk in 128 (16 %) moskih.
Mediana starost je bila 48 let (razpon od 22 do 89 let). 738 (90 %)
posameznikov je imelo pozitiven genetski test, 47 (6 %) negativ-
nega, medtem ko jih 37 (4 %) ni bilo testiranih. Najve¢ posamezni-
kov (393; 48 %) je imelo patogeno razli¢ico gena BRCA, sledili so
posamezniki s patogeno razlicico gena BRCA2 (245; 30 %), CHEK2
(33;4.%), ATM (30; 4 %), PALB2 (16; 2 %), NF1 (8; 1 %), CDHI (6; 1%)
in drugimi patogenimi razlicicami genov (15; 2 %; BARDI1, STK11,
BRIP1, RAD51D, RADS1C, MSH2, NTHLI, PTEN).
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Kemopreventiva raka dojk

Med intenzivnim spremljanjem lahko Zenski ponudimo t. i. kemo-
prevencijo, torej zdravila, ki zmanj$ajo ogrozenost z rakom dojk.
Najbolj raziskano zdravilo v ta namen je tamoksifen v dozi 20 mg
dnevno. Raziskave so pokazale, da zniza ogrozenost za kontrala-
teralni rak dojk pri nosilkah gena BRCA1 in BRCA2 za 45-60 %.
Obetaven je tudi t. i. »Babytam« (tamoksifen v dozi 5 mg dnevno),
ki zniza ogrozenost z rakom dojk pri zenskah z LCIS (lobular carci-
noma in situ), DCIS (ductal carcinoma in situ), ADH (atypical duc-
tal hyperplasia) za okrog 50 % in ima zelo malo stranskih ucinkov.
Raziskuje se tudi denosumab in druga zdravila, a so podatki zaen-
krat Se zelo skopi.

Preventivha mastektomija

Najbolj radikalna moznost, za katero se lahko Zenska z visoko ogro-
zenostjo odloci, je RRM, ki za 95 % zmanjsa ogrozenost z rakom
dojk. Rezidualna ogrozenost z rakom dojk je po RRM 1-2 %, kar
je bistveno manj kot ogrozenost splo$ne populacije (okrog 10 %). V
populacijah, ki so skrbno spremljane z MR in mamografijo, najdemo
priblizno 5 % okultnih rakov v odstranjenih dojkah. Umrljivost za
rakom dojk pri posameznicah, ki so se odlocile za tak poseg, je nizka
(okrog 1 %). Za RRM se po podatkih iz literature odlo¢i 5-50 % po-
sameznic, na Onkoloskem institutu Ljubljana pa je bilo med letoma
1999 in 2019 takih posameznic 25 %.

Poznamo tri vrste mastektomij — enostavna mastektomija, mastek-
tomija z ohranitvijo koze in mastektomija z ohranitvijo kolobarja
in bradavice. Slednji omogocata izvedbo takojs$nje rekonstrukcije



dojke, ki jo lahko opravimo s telesu lastnim tkivom (najveckrat od-
vzetim iz trebuha) ali z vsadkom. Oba tipa rekonstrukcije imata
prednosti in slabosti. Pri rekonstrukciji s telesom lastnim tkivom
zamenjamo podobno s podobnim (tkivo dojke s tkivom trebuha),
zato ponuja bolj naraven izgled in obenem omogoc¢a zmanjsanje ma-
$¢obnega tkiva na trebuhu, potrebnih je manj operacij in zagotavlja
boljse dolgoroc¢ne rezultate. Slabost tak$ne rekonstrukcije sta daljsa
operacija in okrevanje ter moznost zapletov na odvzemnem mestu.
Po drugi strani pa je rekonstrukcija z vsadkom enostavnejsa, traja
manj Casa, hitrejse je tudi okrevanje. Izbor tipa rekonstrukcije to-
rej zavisi od razli¢ni potreb, Zelja, spremljajocih bolezni in stanj ter
telesnih danosti Zenske. V zadnjem casu se najveckrat posluzujemo
mastektomije z ohranitvijo kolobarja in bradavice, saj omogoca naj-
boljsi estetski rezultat. Kljub temu, da pustimo nekaj zleznega tkiva
za prsno bradavico in kolobarjem, pa se je izkazalo, da je rakov po
tak$ni mastektomiji zelo malo. Ker je metoda relativno nova in zato
srednji ¢as spremljanja relativno kratek, moramo za dokon¢no potr-
ditev varnosti pocakati $e nekaj let. Na Onkoloskem institutu se za
takojsnjo rekonstrukcijo po RRM odloci ve¢ kot 95 % zensk.

Najprimernejsi ¢cas za RRM je z vidika vpliva na prezivetje med 25.
in 30. letom starosti, vendar se v tej starosti zenske redko odlocijo
za tak poseg. Na Onkoloskem institutu Ljubljana je bila med letoma
1999 in 2019 srednja vrednost starosti ob opravljeni RRM 38,3 let.

Vsaka izmed mozZnosti ima torej svoje prednosti in slabosti. Zenska
mora biti seznanjena z vsemi dejstvi, saj je dobro razumevanje prica-
kovanih izidov kljuc¢no pri sprejemanju odlocitev.
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PREVENTIVE

doc. dr. Gregor Norcic, dr. med.

Povzetek

Manjsi delez primerov raka debelega ¢revesa in danke (RDCD)
je posledica dednih genetskih sindromov, od katerih sta najpo-
membnejsa sindrom Lynch (LS) in familiarna polipoza (FAP). V
prispevku je na primerih teh dveh dednih sindromov prikazana
vloga in pomen preventivnih pregledov in profilakti¢nih opera-
cij na debelem c¢revesu v klini¢ni obravnavi bolnikov. Zaradi ve-
like verjetnosti nastanka raka je profilakti¢na operacija nesporno
indicirana v primeru FAP. Glede na precej manjSo verjetnost za
nastanek raka, pa profilakticna operacija pri bolnikih z LS ni in-
dicirana, na mestu je zgolj razmislek o radikalnejsi operaciji pri
tistih nosilcih LS, ki so za RDCD zZe zboleli.

Klini¢ni oddelek za abdominalno kirurgijo UKC Ljubljana
Katedra za kirurgijo, Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani
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Uvod

Priblizno 5-10 % rakov debelega ¢revesa in danke (RDCD) nastane
zaradi zarodne genetske okvare, ki jo obi¢ajno posameznik podeduje
od enega od starsev (1). Ti raki se praviloma pojavljajo 10-20 let prej,
kot se obicajno pojavljajo v splosni populaciji. V primerih dednih ge-
netskih okvar praviloma opazamo tudi pozitivnho druzinsko anam-
nezo RDCD in rakov, ki se lahko pojavljajo v sklopu dolo¢enega
dednega sindroma, posamezniki pa lahko zbolevajo tudi za vec raki
(sinhrono ali metahrono). V primeru, da genetska okvara nastane na
novo, ali pa gre za avtosomno recesivno dedovanje (pri dolocenih
dednih polipozah), je druzinska anamneza za raka ali polipozo debe-
lega Crevesa obicajno negativna. Poznamo vec dednih sindromov, ki
jih povezujemo z vecjo ogrozenostjo z RDCD. V grobem jih delimo
na nepolipozne (na primer dedni nepolipozni rak debelega ¢revesa
in danke - sindrom Lynch) in polipozne dedne sindrome (na primer
familiarna polipoza - FAP, sindrom Peutz — Jeghers) (2).

Preventivni ukrepi so nacelno namenjeni preprecitvi razvoja do-
locenega bolezenskega stanja. Med preventivne ukrepe sodi izogi-
banje rizi¢nim dejavnikom, ce so ti eksogeni. Obstaja tudi medika-
mentozna preventiva, ki ima na podrocju rakastih bolezni omejeno
vlogo. Znano je na primer, da naj bi uzivanje acetilsalicilne kisline
zmanjsalo verjetnost nastanka RDCD (3, 4). V primeru endogenih
patoloskih dejavnikov, kot je podedovana genetska okvara, ki z ve-
liko verjetnostjo vodi do nastanka raka na dolo¢enem organu, pa se
postavlja vprasanje o morebitni preventivni odstranitvi ogrozenega
organa pred nastankom raka. Vloga taksne kirurske preventive v kli-
nicni praksi je v nadaljevanju predstavljena na primeru dveh najpo-
gostejsih genetskih predispozicij za nastanek RDCD, to je sindromu
Lynch (LS) in familiarni polipozi (FAP).



Sindrom Lynch

Sindrom Lynch (LS) je genetska predispozicija za nastanek RDCD
in drugih rakastih bolezni, ki je povezana z zarodnimi patogenimi
razli¢icami v MMR (angl. »mismatch repair«) genih (MLHI, MSH2,
MSH6, PMS2) in genu EPCAM. Deduje se avtosomno dominantno
in se v splo$ni populaciji pojavlja s pogostnostjo priblizno 1/440 ali
celo vec. Nosilci zarodnih patogenih razlicic v MMR genih so lahko
visoko ogrozeni (do ~60 %), da zbolijo za rakom debelega crevesa
in danke, rakom telesa maternice, rakom jaj¢nikov ter e nekaterimi
drugimi rakavimi boleznimi, kot so rak Zelodca, trebusne slinavke,
seCevoda in ledvicnega meha, tankega ¢revesa, zol¢nih vodov in
mozganski tumorji (3). Posamezniki z LS praviloma za rakavimi bo-
leznimi zbolevajo mlajsi kot drugi bolniki in pogosto razvijejo vec ra-
kavih bolezni, povezanih z omenjenim sindromom. Ve¢ kot 90 % ra-
kov, ki se pojavijo v sklopu LS, ima nepravilno delovanje mehanizma
popravljanje neujemanja baznih parov (angl. "MMR deficient« oz.
dMMR). Taki tumorji imajo visoko izrazeno mikrosatelitno nestabil-
nost (angl. »MSI-high« oz. MSI-H) in/ali imajo imunohistokemi¢no
ugotovljeno izgubo izrazanja vsaj ene izmed MMR beljakovin. LS je
najpogostejsi dedni vzrok za nastanek RDCD (prisoten pri 2-5 %
vseh bolnikov) in raka telesa maternice (2—3 % vseh bolnic) ter drugi
najpogostejsi sindrom, povezan z dednimi oblikami raka jaj¢nikov,
takoj za sindromom dednega raka dojk in jajénikov. V preteklosti
so LS imenovali tudi dedni nepolipozni rak debelega ¢revesa (angl.
»Hereditary nonpolyposis colorectal cancer« - HNPCC), saj pri bol-
nikih praviloma ni zaznati izrazito povecanega $tevila polipov. Pri
LS se tumorji pogosteje pojavljajo v desnem delu debelega crevesa,
bolniki pa lahko razvijejo ve¢ sinhronih ali metahronih RDCD. Za
LS je znacilna nepopolna penetranca (ne zbolijo vsi nosilci genetske
okvare) in raznolika ekspresivnost, saj ¢lani iste druzine zbolevajo za
razli¢nimi rakavimi boleznimi in v razli¢nih starosti (2).
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Bolnike z LS v praksi najpogosteje sre¢ujemo v okviru dveh klini¢nih
scenarijev. Vec¢inoma $e vedno sindrom potrdimo pri bolniku, ki ga
ze zdravimo zaradi ugotovljenega RDCD in smo na LS posumili za-
radi mikrosatelitne nestabilnosti tumorja in/ali pozitivne druzinske
anamneze. Redkeje pa sindrom ugotovimo pri $e zdravem nosilcu
mutacije po genskem testiranju zaradi pozitivne druzinske anam-
neze, ugotovljene pri epidemioloski analizi druzine v okviru klini¢-
nega genskega svetovanja.

Pri bolnikih z dokazanim LS, ki $e niso zboleli za RDCD, so indici-
rani preventivni pregledi. Najpomembnejsa je kolonoskopija, ki jo
je potrebno opravljati po 20. letu starosti na eno do dve leti, Zenske
pa usmerimo $e na posvet h ginekologu zaradi preventivnih pregle-
dov rodil. Skladno s smernicami bolnikom priporo¢amo tudi gas-
troskopije in druge preglede, odvisno od vrste genetske okvare in
druzinske anamneze rakavih bolezni, saj se priporocila za sprem-
ljanje pri nosilcih okvar v razli¢cnih MMR genih med seboj nekoliko
razlikujejo (1, 3, 5). Preventivne oziroma profilakti¢ne operacije de-
belega ¢revesa pri posameznikih z dokazanim LS, ki niso zboleli za
RDCD, trenutno ne priporo¢a nobeno strokovno zdruzenje (1-7).
Verjetnost nastanka raka pri posamezniku namre¢ ne odtehta tve-
ganja operacije. Profilakticna operacija pride v postev le v redkih
specifi¢nih klini¢nih okoli$¢inah, ko bolnik ni pripravljen na oprav-
ljanje rednih kolonoskopskih kontrol ali so te tehni¢no zelo zahtevne
oziroma obstaja druzinska anamneza agresivnih primerov RDCD v
zgodnji starosti ali pa je prisoten izrazit subjektiven strah pred na-
stankom RDCD. Tudi v takih primerih pa so po opravljeni totalni
kolektomiji potrebne redne endoskopske kontrole danke (6).

Pri bolnikih z RDCD in dokazanim LS se priporo¢ena obravnava
nekoliko razlikuje glede na lokacijo raka na debelem crevesu ali v



danki. Pri bolnikih z rakom debelega ¢revesa (RDC) je zaradi pove-
¢ane verjetnosti metahronega RDC potrebno individualno pretehtati
prednosti in slabosti totalne kolektomije v primerjavi z onkolosko
segmentno kolektomijo (7). Pri tehtanju med onkolosko segmentno
resekcijo in totalno kolektomijo si lahko pomagamo tudi s klini¢no
sliko, druzinsko anamnezo in vrsto patogene razli¢ice (PR), ki je pri
pacientu vzrok LS (5, 6). Za nosilce PR MLHI in MSH2, ki imajo
opravljeno segmentno resekcijo, obstaja do 43 % kumulativno ziv-
Jienjsko tveganje za metahroni RDC. To tveganje je lahko nizje za
nosilce PR v genu MSH6. Podatkov za nosilce PR v genu PMS2 je
malo, vendar niso porocali opaznega povecanja tveganja za meta-
hroni RDC, zato se pri njih priporo¢a segmentna kolektomija, ce-
prav priporocilo ni podprto z dokazi. Pri bolnikih z LS in rakom
danke je praviloma indicirana zgolj onkoloska proktektomija. Slabsi
funkcionalni rezultat zdravljenja po proktokolektomiji namrec v ve-
¢ini primerov ne pretehta nad koristjo zaradi zmanj$anja tveganja
za nastanek metahronega RDCD. Odloc¢anje glede obsega resekcije
je zato individualno glede na funkcijo analnega sfinktra in pric¢ako-
vano potrebo po obsevanju medenice. Ameriska delovna skupina za
RDCD (U. S. Multi-Society Task Force on Colorectal Cancer) na pri-
mer priporoc¢a manj obsezno operacijo pri bolnikih, starih nad 60 let
in tistih z disfunkcijo analnega sfinktra (2).
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Tabela 1: OgrozZenosti za raka glede na genetsko okvaro pri sin-
dromu Lynch (2)

Raki iz spektra MSH2 in
sindroma Lynch e EPCAM S sl
— N — —
5 o S S
C o) C C
4 ()] 4 © 4 ()] 4 ()]
@ e @ 2 @ e % e
S|l=s|eg | 3| | v|g | =
g 8 o 8 & €1 8 e
S | ol e~ &| e~ ol =
x| =3 | 8| ® x| =& | 8| =
debelo ¢revo/ 46-61| 44 | 33-52| 44 | 10-44 | 42-69| 9-20| 61-66
danka
telo maternice 34-54| 49 21-57 48 16-49 54 | 13-26 50
zelodec 5-7 52 0,2-9 52 1-8 NP NP NP
jajéniki 4-20| 46 8-38 43 1-13 46 <3 | 51-59
biliarni trakt 3 50 <17 57 <1 NP 0,2-1 NP
urinarni trakt 0,2-5| 60 2-28 | 54-61| 0,7-5,5| 65-69| <3,7 NP
tanko ¢revo 0,4-1| 47 1-10 48 1-4 54 0.2 NP
pankreas 6 NP <1,6 NP 1,5 NP <16 NP
mozgani <17 NP | 2,5-7,7] NP <1,8 | 43-54| <1 40

Familiarna polipoza

Klasi¢na familiarna polipoza (FAP) in atenuirana oblika FAP (AFAP)
sta avtosomno dominantna dedna sindroma, ki nastaneta zaradi
mutacij v genu APC. Pri vecini gre za podedovano obliko, priblizno
20-30 % primerov je posledica na novo (de novo) nastalih PR v genu
APC, nekaj primerov familiarne polipoze pa je mogoce pripisati
somatskemu mozaicizmu. Sindromu FAP/AFAP pripisujemo pri-
blizno 1 % vseh primerov RDCD. Posamezniki s FAP imajo pove-
¢ano Zivljenjsko ogrozenost tudi z drugimi vrstami raka, vklju¢no



z duodenalnim/periampularnim rakom (1-10 %), rakom S$citnice
(1,2-12 %), rakom zelodca (0,1-7,1 %) in hepatoblastomom (0,4-2,5
%, obicajno do starosti 5 let) (3). Intraabdominalni dezmoidni tu-
morji, ki so povezani s FAP, se pogosteje pojavljajo pri bolnikih s PR
gena APC, ki se nahajajo za kodonom 1444. Mediani ¢as do razvoja
dezmoidnih tumorjev po abdominalni operaciji je 28,8 do 36 mese-
cev, priblizno 25 % pa se jih razvije pri posameznikih brez predhod-
nega kirurskega posega (2).

V praksi diagnozo klasi¢ne oblike FAP vec¢inoma postavimo ze kli-
nicno z ugotovitvijo $tevilnih adenomatoznih polipov v debelem
¢revesu in danki. Posamezniki s FAP lahko razvijejo polipe v zgodnji
adolescenci, do odrasle dobe pa se jih v poteku debelega crevesa
in danke lahko pojavi ve¢ sto do tiso¢. V kolikor ne opravimo pre-
ventivne/profilakti¢ne operacije (tj. odstranitve debelega crevesa in
danke) je dozivljenjsko tveganje za RDCD pri posameznikih s FAP
blizu 100 %, z mediano starostjo ob diagnozi pri 39. letih. Za AFAP
je znacilen kasnej$i pojav bolezni in manjse kumulativno Stevilo
adenomov, kot velja za klasi¢ni FAP. Obic¢ajno pri pacientih z AFAP
najdemo od 10 do manj kot 100 polipov. Adenomov, povezanih z
AFARD, je obic¢ajno ve¢ v desnem delu debelega ¢revesa. Ce se ne izva-
jajo polipektomije ali preventivni kirurski poseg, bodo imeli bolniki
z AFAP postavljeno diagnozo RDCD od 10 do 20 let kasneje v pri-
merjavi z bolniki s klasi¢nim FAP. Verjetnost za RDCD se pri teh
posameznikih do starosti 80 let pribliza 70 %. Ogrozenost z drugimi
tumorji je podobna kot pri bolnikih s klasi¢nim FAP (2).

Glede na izrazito klini¢no sliko in pogosto druzinsko anamnezo
vec¢inoma diagnozo FAP/AFAP uspemo potrditi z genskim testi-
ranjem pred nastankom RDCD. Genetsko testiranje je pomembno
za diferencialno diagnozo in razlikovanje z drugimi etiologijami
adenomatozne polipoze ter za nacrtovanje presejalnih pregledov in
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profilakti¢nih operacij za rake izven prebavne cevi ter za kaskadno
testiranje krvnih sorodnikov. Genetsko testiranje pri ogrozenih otro-
cih je smiselno opraviti najpozneje do starosti 10—15 let, saj je takrat
priporocljiv zacetek nadzora polipov s kolonoskopijami. Genetsko
testiranje za AFAP pri ogrozenih posameznikih se lahko opravi v po-
znih najstniskih letih, torej takrat, ko bi tudi priceli s preventivnimi
kolonoskopijami (2).

Pri bolnikih s FAP so indicirani preventivni pregledi, od katerih so
najpomembnejse redne kolonoskopije, ki jih izvajamo na vsakih 12
mesecev, z zaCcetkom pri 10.-15. letu starosti. Na podlagi druzinske
anamneze je mogoce razmisliti o zgodnejSem zacetku presejanja,
prav tako je priporocljivo razmisliti o zgodnejsi preventivni kolo-
noskopiji, kadar imajo otroci ze simptome, ki bi lahko nakazovali
vecje Stevilo polipov (npr. krvavitev, anemija, trdovratna driska). Pri
bolnikih z AFAP je spremljanje s kolonoskopijami odvisno od bolni-
kove starosti in obremenjenosti z adenomi. Pri tistih z majhno ob-
remenitvijo z adenomi (opredeljena kot < 20 adenomoyv, vsi < 1 cm
v premeru in noben z napredovalo histologijo) jih lahko redno od-
stranjujemo endoskopsko na 1-2 leti. Zelo pomemben del nadzora
pri bolnikih s FAP ali AFAP se nanasa na zgornji del gastrointesti-
nalnega trakta, vse do ampule Vateri. Adenomatozna polipoza dva-
najstnika se razvije pri ve¢ kot 90 % bolnikov s FAP, rak dvanajstnika
pa se pojavi pri okoli 10 % bolnikov, starih ve¢ kot 40 let. Svetuje
se endoskopsko spremljanje na 3-5 let, s pricetkom med 20-25 leti
oziroma prej, odvisno od druzinske anamneze in Stevila najdenih
polipov (1, 2).

Upoétevaje izrazito veliko verjetnost za nastanek RDCD je pri bol-
nikih s FAP indicirana profilakti¢na operacija (4, 7). Najprimernejsi
termin profilakticne operacije je potrebno dolo¢iti individualno. Pri
vecini bolnikov se za profilakti¢no operacijo odlo¢imo po zaklju¢ku



pubertete (7). Nacelno jo priporo¢amo ob pojavu polipoze ali kas-
neje, odvisno od resnosti druzinskega fenotipa in genotipa, obsega
polipoze pri diagnozi in individualnih okoli$¢in bolnika. Taki posegi
naj bi se izvajali v specializiranih kirurskih ustanovah. Pri mlajsih od
18 let, brez hude polipoze in brez druzinske anamneze zgodnjega
raka ali neugodnega genotipa je potreben individualiziran pristop
pri odlo¢itvi o ¢asu profilakti¢ne operacije. Ce je operacija odlozena,
potem je priporocljiva letna kolonoskopija do operacije (3, 6).

Glede najprimernejse vrste profilakticne operacije se pri bolnikih
s FAP/AFAP nacelno odlocamo med proktokolektomijo z ilealnim
rezervoarjem (IPAA, »ileal pouch-anal anastomosis«) in totalno ko-
lektomijo z ileorektalno anastomozo (IRA). Tako glede najprimer-
nejsega Casa operacije kakor glede obsega resekcije se odlocamo in-
dividualno. Pri AFAP vec¢inoma pride v postev totalna kolektomija z
IRA, pri FAP pa proktokolektomija z IPAA. Potrebo po proktekto-
miji praviloma doloca prizadetost rektuma s polipi ($tevilo, velikost,
displazija). Glavni dejavniki, ki jih je treba upostevati pri izbiri ope-
racije pri FAP in AFAD, sta osebni in druzinski fenotip ter genotip
vklju¢no z bremenom rektalnih polipov (tj. porazdelitev in $tevilo),
7e predhodno postavljena diagnoza RDCD ter morebitne druge
zdravstvene okolis¢ine (1-7).

Bolnikom s FAP z ohranjeno danko po totalni kolektomiji z IRA je
treba omogociti endoskopski pregled danke vsakih 6—-12 mesecev
oz. glede na obremenitev s polipi. Po totalni kolektomiji z ileorek-
talno anastomozo je kumulativno Zivljenjsko tveganje za nastanek
raka danke od 10 % do 30 % v primerjavi z manj kot 1-3 % po prok-
tokolektomiji, ¢eprav te ocene temeljijo na starejsih $tudijah, ki so
bile izvedene pred novejsimi praksami izbire pacientov za totalno
kolektomijo in ileorektalno anastomozo (2).
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Zakljucek

Najpomembnejsi genetski predispoziciji za nastanek RDCD sta LS
in FAP. Diagnozo v obeh primerih postavimo z ustreznim genetskim
testiranjem, Ceprav je v primeru FAP zelo znacilna in za nadaljnjo
obravnavo pomembna tudi klini¢na manifestacija. Pri LS verjetnost
za nastanek RDCD ni tako velika, da bi opravi¢evala preventivno
operacijo debelega crevesa in/ali danke, priporocene so zgolj redne
endoskopske kontrole. V primeru nastanka RDCD in dokazanem LS
je zaradi vecje verjetnosti metahronih rakov na mestu razmislek o
razsirjeni resekciji debelega ¢revesa (totalna kolektomija) v primeru
nastanka tumorja na debelem ¢revesu, v primeru tumorja na danki
pa je na mestu zgolj proktektomija. Pri FAP je verjetnost za nastanek
RDCD skoraj 100 % zato se v vecini primerov priporo¢a preventivna
odstranitev debelega ¢revesa in danke (proktokolektomija z IPAA),
v primeru manj$e prizadetosti danke oziroma v primeru AFAP pa
je upravicCena totalna kolektomija z IRA. Tudi po profilakti¢ni od-
stranitvi debelega ¢revesa in danke pa so potrebni redni kontrolni
pregledi zaradi nevarnosti nastanka raka na drugih organih.
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PREGLED IN POMEN ODKRIVANJA
REDKIH DEDNIH SINDROMOV ZA
RAKA

Personalizirana preventiva raka

asist. dr. Ana Blatnik, dr. med.

Povzetek

Za rakave bolezni je znacilna nenadzorovana rast ter delitev ce-
lic. Gre za posledico sprememb v dednem zapisu, ki so v vecini
primerov pridobljene, t. i. somatske, pri manjSem delezu pacien-
tov pa se rak razvije kot posledica zarodnih patogenih razlicic,
povezanih z dedno predispozicijo za razvoj bolezni. Nekatere
predispozicije za razvoj raka so v populaciji razmeroma pogoste,
poseben izziv pa predstavljajo tisti sindromi raka, ki so v splosni
populaciji redki. Pacienti s temi sindromi dostikrat niso delezni
ustrezne zdravstvene oskrbe zaradi pomanjkanja specializiranih
centrov, kjer bi kompleksne diagnosti¢ne in terapevtske postopke
opravljali izkuseni strokovnjaki. V okviru Oddelka za onkolosko
klinicno genetiko Onkoloskega instituta Ljubljana (OIL) je bilo do
sedaj obravnavanih priblizno 350 oseb z diagnozo katerega iz-
med redkih dednih predispozicij za razvoj tumorjev/raka. Veé&ini
omenjenih pacientov smo na OIL v sodelovanju s strokovnjaki
drugih zdravstvenih ustanov po Sloveniji lahko ponudili moznost

Oddelek za onkolosko klini¢no genetiko, Onkoloski institut Ljubljana



preventivhega spremljanja in ukrepov za zgodnje odkrivanja in
preprecCevanja raka. Tovrstna obravnava poteka v okviru vec-
disciplinarnih timov in v skladu s priporocili evropske referen¢ne
mreze za paciente s sindromi genetske predispozicije za razvoj
tumorjev, ERN GENTURIS. Ta je nhamenjena vsem pacientom v
Evropi z znano dedno nagnjenostjo k razvoju tumorjev/raka,
predvsem pa tistim z redkimi dednimi sindromi. Cilj ERN GENTU-
RIS je z integriranimi dejavnostmi na podroc¢ju zdravstvene nege,
smernic, izobrazevanja in raziskav izboljSati zaznavanje, genet-
sko diagnostiko, preprecevanje in zdravljenje raka.

Uvod

Izraz rak danes uporabljamo za vecje stevilo razli¢nih bolezni, ki jim
je skupna nenadzorovana rast ter delitev celic. Te bolezni so pri vseh
pacientih posledica skodljivih sprememb v dednem zapisu. V vecini
primerov gre za posledico pridobljenih, na tumor omejenih t. i. so-
matskih razli¢ic. Pri manjSem delezu onkoloskih pacientov se rak
razvije kot posledica zarodnih patogenih razli¢ic, ki so prisotne v
vseh celicah telesa, vklju¢no s spolnimi, pogosto so podedovane in
povezane z dedno predispozicijo za razvoj bolezni. V vecini ome-
njenih primerov gre za razli¢ice v genih, ki kodirajo za beljakovine
s t. i. tumor supresorsko vlogo in uravnavajo celi¢no rast in delitev
ali pa so komponente razli¢nih celi¢nih mehanizmov, ki popravljajo
napake v DNK. Ocenjujemo, da je delez dedno pogojenih oblik raka
priblizno 5-10 %, skoraj 80 % vseh nosilcev teh dednih predispozi-
cij pa trenutno nima pravilno postavljene diagnoze in se ne zaveda
svoje mocno povecane ogrozenosti za razvoj raka, ki lahko dosmrtno
dosega tudi 100 %. S tem je pri njih zamujena priloznost za obliko-
vanje ustreznega, povecani ogrozenosti prilagojenega preventivnega
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programa pregledov/posegov za zgodnje odkrivanje in preprece-
vanje raka. Obenem posamezniki, ki zaradi neprepoznane dedne
nagnjenosti zbolijo za rakom, pogosto nimajo moznosti tar¢nega
sistemskega zdravljenja, ki bi jim sicer pripadalo ob upostevanju
njihovega genetskega statusa. Za dedne predispozicije za razvoj tu-
morjev/raka je sicer znacilno, da nosilci vzro¢nih genetskih okvar z
rakom praviloma zbolevajo mlajsi in veckrat, kot to velja za druge
paciente, obenem pa pogosteje porocajo o ve¢jem Stevilu rakov v
druzini. Kompleksno in ponavljajoce se onkolosko zdravljenje, sploh
pri mlajsih, je dostikrat povezano s $kodljivimi stranskimi ucinki pa
tudi z dolgoro¢nimi posledicami in s tem povezano izgubo najaktiv-
nejsih let zivljenja. Ker tezav pacientov z dedno obliko raka pogosto
ni mozno ustrezno razresiti v okviru standardne onkoloske obrav-
nave, potrebujejo dostop do specializiranih centrov, kjer jim lahko
ponudimo usmerjeno preventivno spremljanje, zgodnje odkrivanje
in posamezniku prilagojeno zdravljenje.

Dedne predispozicije za razvoj raka

Nekatere dedne predispozicije za razvoj raka so v populaciji razme-
roma pogoste, kot je npr. dedni sindrom raka dojk in jaj¢nikov ali
najpogostej$a dedna predispozicija za razvoj raka debelega crevesa,
sindrom Lynch. Prav poseben izziv pa predstavljajo tisti sindromi
raka, ki so v splo$ni populaciji redki in jih zato pristevamo med
redke bolezni. V Evropski uniji sicer velja definicija redke bolezni
kot stanja, ki prizadene manj kot 50 na 100.000 oziroma 1 na 2000
prebivalcev. Danes poznamo ve¢ kot 6000 razlicnih redkih bolezni,
72 % jih je genetskega izvora. Zaradi tezav pri prepoznavanju redkih
bolezni 70 % pacientov na pravilno postavljeno diagnozo caka vec
kot leto dni, povprec¢na doba do postavljene diagnoze pa je kar pet



let. Ob upostevanju pogosto pomanjkljive oskrbe, ki so je pacienti
delezni, in dejstva, da za veliko vecino redkih bolezni trenutno ni-
mamo ucinkovitega zdravljenja, tako ne preseneca, da je po podat-
kih zdruzenja EURORDIS simptomov depresije med temi pacienti
trikrat ve¢ kot v splosni populaciji. Nekatere izmed redkih dednih
predispozicij za razvoj raka so klini¢no zelo prepoznavne in zanje
usmerjeno genetsko testiranje opravljamo Ze leta. Tako imamo da-
nes v teh primerih na voljo z dokazi podprte programe preventivnih
ukrepov, ki podalj$ajo pricakovano zivljenjsko dobo pacientov. Kot
primer lahko navedemo sindrom von Hippel-Lindau ali multiplo en-
dokrino neoplazijo tipa 2. Kljub temu pacienti vcasih niso delezni
ustrezne zdravstvene oskrbe, saj sploh v manjsih populacijah pri-
manjkuje specializiranih centrov, kjer bi kompleksne diagnosti¢ne
in terapevtske postopke opravljali izkuseni strokovnjaki. Ko gre za
dedne sindrome, ki jih poznamo $ele krajsi cas ali pa so v populaciji
izjemno redki, imamo praviloma na voljo zelo malo podatkov tako
o vrstah raka, ki so z njimi povezani, kot o mehanizmih njihovega
razvoja. Pomanjkanje podatkov o mehanizmu nastanka raka pri no-
silcih med drugim pomeni, da jim ne moremo ponuditi smiselnega
tarénega sistemskega zdravljenja. Dostikrat primanjkuje tudi kli-
ni¢nih podatkov, npr. o starosti, v kateri pacienti zbolevajo, o poteku
njihovih bolezni ter o odzivnosti na onkolosko zdravljenje. Programi
spremljanja, ki jih predlagamo pacientom, so tako dostikrat bolj plod
izkus$enj in konsenza strokovnjakov s podrocja kot seznam z dokazi
podprtih in preverjeno u¢inkovitih ukrepov.
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Obravnava pacientov z redkimi dednimi
sindromi raka

Po podatkih Drzavnega registra testiranih oseb iz druzin, obreme-
njenih z dednim rakom, je bilo v okviru Onkoloskega instituta Ljub-
ljana (OIL) do sedaj obravnavanih priblizno 350 oseb s potrjeno dia-
gnozo katerega izmed redkih dednih predispozicij za razvoj tumorjev/
raka. Gre za zelo raznoliko skupino pacientov, ki vkljucuje tako tiste
z boleznimi, kot je nevrofibromatoza tipa 1, ki se v populaciji pojavlja
s pogostnostjo priblizno 1 na 3000 do 1 na 2000, kot tiste z izjemno
redkimi dednimi predispozicijami za razvoj raka, kot sta npr. sin-
drom Bloom ali z MSH3 povezana polipoza debelega Crevesa. Vecini
omenjenih pacientov smo na OIL v sodelovanju s strokovnjaki drugih
zdravstvenih ustanov po Sloveniji lahko ponudili moznost preventiv-
nega spremljanja in ukrepov za zgodnje odkrivanja in preprecevanja
raka. Tovrstna obravnava poteka v okviru vecédisciplinarnih timov in
v skladu s priporocili evropske referenc¢ne mreze za paciente s sin-
dromi genetske predispozicije za razvoj tumorjev. V letu 2017 je bilo
namre¢ vzpostavljenih 24 virtualnih mrez, tj. evropskih referen¢nih
mrez (ERN) z namenom izbolj$anja kakovosti obravnave pacientov z
redkimi in/ali kompleksnimi boleznimi v Evropi. Evropska referenc¢na
mreza za paciente s sindromi genetske predispozicije za razvoj tumor-
jev, ERN GENTURIS (genetic tumour risk syndromes), je namenjena
vsem pacientom v Evropi z znano dedno nagnjenostjo k razvoju tu-
morjev/raka, predvsem pa tistim z redkimi dednimi sindromi. Cilj te
mrezZe je z integriranimi dejavnostmi na podroc¢ju zdravstvene nege,
smernic, izobrazevanja in raziskav izbolj$ati zaznavanje, genetsko
diagnostiko, preprecevanje in zdravljenje raka. Trenutno zdruzuje 52
centrov na podroc¢ju dednega raka iz 17 evropskih drzav, ki so polno-
pravne ¢lanice, in 6 evropskih drzav, ki so pridruzene ¢lanice. OIL je v
omenjeno mrezo vkljucen od ustanovitve leta 2017.



Na ERN GENTURIS se lahko zdravnik, ki obravnava pacienta z ded-
nim rakom, obrne s kakr$nim koli vprasanjem, povezanim s potjo
zdravstvene oskrbe, kar vkljucuje identifikacijo, diagnostiko, zdrav-
lienje in obvladovanje ogrozenosti. Zdravnik lahko mnenje glede
primernega ukrepanja pridobi od posameznega lokalnega ali med-
narodnega strokovnjaka ERN ali od vecdisciplinarnega tima stro-
kovnjakov ERN GENTURIS, ki se srecuje virtualno vsaka dva tedna.
Mreza v sodelovanju z zdruzenji, kot sta ESHG (European Society
of Human Genetics) ter ESMO (European Society for Medical On-
cology), redno, tj. vsaki dve leti, organizira teCaje na temo dednih
oblik raka. Obenem dvakrat mese¢no organizira izobrazevanja, ki
so prosto dostopna na spletni strani mreze. Do sedaj je izdala lastne
klini¢ne smernice za obravnavo pacientov z diagnozo sindroma
Li-Fraumeni (nosilcev patogenih razli¢ic v genu TP53), diagnozo
s PTEN povezane predispozicije za razvoj tumorjev, diagnozo ne-
vrofibromatoze tipa 1 in diagnozo $vanomatoze ter sodelovala pri
pripravi oziroma podprla implementacijo stevilnih drugih smernic.
Trenutno ERN GENTURIS pripravlja evropski register pacientov z
dedno obliko raka, ki bo zajemal standardiziran minimalni nabor
podatkov o genotipu in fenotipu, zajet po mednarodnih klasifikaci-
jah in ontologiji. V okviru omenjene mreze potekajo stevilni razisko-
valni projekti, v katere so se ze vkljucili tudi slovenski pacienti.

Zakljuéek

Vsak ukrep, ki prispeva k preprecevanju raka, manjsi zbolevnosti
ali boljsemu prezivetju v populaciji dedno ogrozenih, je velikega
zdravstvenega, socialnega in finan¢nega pomena tako za paciente
in njihove druzine kot za javni zdravstveni sistem in s tem $ir$o
druzbo. Nastete aktivnosti ERN GENTURIS so namenjene boljsemu
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prepoznavanju pacientov z dednimi predispozicijami za razvoj raka
ter bolj uspesnemu preprecevanju, odkrivanju in zdravljenju raka v

tej populaciji.
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NEVROFIBROMATOZA TIPA 1
IN TVEGANJE RAKA DOJK TER
MELANOMA

asist. Romi Cencelj-Arnez, dr. med.
asist. dr. Ana Blatnik, dr. med.

Povzetek

Nevrofibromatoza tipa 1 (NF-1) je dedna predispozicija za razvoj
razlicnih benignih in malignih tumorjev, med drugim tumorjev
ovojnice perifernega zivca, mozganskih tumorjev, feokromocito-
mov/paragangliomov, gastrointestinalnih stromalnih tumorjev in
raka dojk. Rak dojk se v povezavi z NF-1 pojavlja pri mlajSih kot
v splosni populaciji, pacientke imajo ob diagnozi visji stadij bo-
lezni, njihova umrljivost je viSja. Pacientke z NF-1 zato intenziv-
neje spremljamo med 30. in 50. letom starosti s polletnim klinic¢-
nim pregledom in slikovnimi preiskavami dojk. Pregled literature
kaze, da se kozni melanom pri pacientih z NF-1 v primerjavi s
splosno populacijo pojavlja prej, je ob diagnozi debelejsi in da
imajo bolniki krajSe prezivetje, a priporocil glede intenzivnejSega
spremljanja melanocitnih lezij pri bolnikih z NF-1 Se ni.

Onkoloski institut Ljubljana
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Nevrofibromatoza tipa 1

Nevrofibromatoza tipa 1 (NF-1) je dedna predispozicija za razvoj
tumorjev z ocenjeno populacijsko prevalenco med 1/2000 in 1/4000.
Gre za avtosomno dominantno dedno obolenje, ki je posledica za-
rodnih patogenih razli¢ic v genu NFI — te so v priblizno polovici
primerov podedovane od star$a, v polovici primerov pa nastanejo
na novo. Za NF-1 je znacilna multiorganska prizadetost, pacienti
pa se med seboj zelo razlikujejo glede na to, kaksne tezave imajo in
v katerem zivljenjskem obdobju se te izrazijo. Vecina jih ima zna-
¢ilne kozne spremembe, tj. vecje Stevilo madezev barve bele kave
ter koznih in podkoznih nevrofibromov. Pacienti z NF-1 lahko si-
cer razvijejo tako benigne kot maligne tumorje, njihova celokupna
ogrozenost za razvoj raka pa naj bi bila priblizno dvakrat visja kot
v splo$ni populaciji. Med drugim so nosilci okvar gena NF1 bolj
ogrozeni za pojav tumorjev ovojnice perifernega zivca, mozganskih
tumorjev, feokromocitomov/paragangliomov, gastrointestinalnih
stromalnih tumorjev, raka dojk in specificne oblike levkemije. Pri
njih se pogosteje izrazijo tudi dolocene zilne bolezni in skeletne ne-
pravilnosti, v nekaterih primerih pa tudi nevrokognitivne motnje.

Nevrofibromatoza tipa 1 in tveganje raka dojke

Kot Ze omenjeno, imajo pacienti z NF-1 vecje tveganje za vec vrst ra-
kov, med njimi tudi raka dojk, ki se pojavlja pri mlajsih kot v splo$ni
populaciji (1-5).

Metaanaliza in pregled literature, ki ga je opravila Suarez-Kelly s so-
delavci, je zajela 286 pacientk z NF-1 in rakom dojke. Mediana sta-
rost pacientk je bila 46 let. Pacientke, ki so bile ob diagnozi mlajse od



50 let, so imele statisticno znacilno visji stadij bolezni v primerjavi z
pacientkami, ki so bile starej$e od 50 let (56 % vs. 22 % v stadiju III-
IV, p < 0.005). Mediana starost ob smrti pacientk z NF-1 in rakom
dojke je bila 48 let. Kar 64 % bolnic, umrlih za rakom dojke, je bilo
mlajsih od 50 let. Glede na metaanalizo je tveganje za rak dojke pri
pacientkah z NF-1 v primerjavi s splosno populacijo petkrat vedje,
pacientke imajo ob diagnozi visji stadij bolezni, njihova umrljivost je
visja (2). V primerjavi s splo$no populacijo so ti tumorji agresivne;jsi -
hormonsko neodvisni in s pomnozenim HER-2 statusom (4, 6).

Glede na priporocila ERN GENTURIS (evropske referen¢ne mreze
za paciente s sindromi genetske predispozicije za razvoj tumorjev)
bolnice z NF-1 intenzivneje spremljamo med 30. in 50. letom sta-
rosti s polletnim klini¢nim pregledom in slikovnimi preiskavami.

Nevrofibromatoza tipa 1in tveganje melanoma

Gen NF-1 je tretji najpogostejsi somatsko mutiran gen pri mela-
nomu. Klini¢na pomembnost teh somatskih razli¢ic v NF-1 $e ni
povsem pojasnjena. Pregled literature o melanocitnih lezijah in nji-
hovi povezavi z NF-1, ki jo je opravil Meyer s sodelavci, pokaze, da
se kozni melanom pri pacientih z NF-1 v primerjavi s splo$no po-
pulacijo pojavlja prej (49,1 vs. 58,6 let, p = 0.0012), je ob diagnozi
debelejsi (debelina po Breslowu 3,7 vs. 1,2 mm, p = 0.006) in imajo
bolniki krajse prezivetje (12,9 vs. 34,2 meseca). Od vseh melanomov
pri bolnikih z NF-1 je melanom ocesa prisoten pri 15 %, v splo$ni
populaciji pa le pri 1,5 % (7).

Priporocil glede bolj intenzivnejsega spremljanja melanocitnih lezij
pri bolnikih z NF-1 $e ni.
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UPORABA MODELA METRO MAPPING
PRI LI-FRAUMENIJEVEM SINDROMU

doc. dr. Barbara Peri¢, dr. med.*$
Nina Boc, dr. med.**

Povzetek

Sindrom Li Fraumeni je redka oblika dednega tveganja za razvoj
razlicnih rakov. Najpogosteje se patogena razliCica gena TP53
deduje avtosomno dominantno. Zarodne patogene razlicice
gena pri nosilcih zvecajo tveganje za pojav kosthega sarkoma,
sarkomov mehkih tkiv, raka dojke, tumorjev centralnega Zivéevja,
limfomov/levkemije in raka nadledviénice pred 45. letom starosti.
Sindrom potrdimo z genskim testiranjem, nosilce patogene
razliCice gena TP53 pa vklju¢imo v program genskega svetovanja
in presejanja. V sklopu presejalnega programa zdravim osebam
z visokim tveganjem za pojav tumorjev svetujemo ustrezne
kontrolne pregledeinslikovno diagnostiko. Soocanje s sindromom
in predlaganim presejanjem posameznika in svojce postavlja
pred veliko zahtevnih odlocitev. Personaliziran pristop s pomocjo
novih orodij bi lahko osebam z Li Fraumeni, njihovim svojcem
in klinikom olajsal nacértovanje, upravljanje in razumevanje poti
oskrbe. V prispevku je predstavljen Li Farumeni sindrom in
moznost personalizirane rabe modela Metro Mapping.

* Oddelek za onkolosko kirurgijo, Onkoloski institut Ljubljana
** Oddelek za radiologijo, Onkoloski institut Ljubljana
$ Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani



Uvod

Frederick Liin Josepf Fraumeni sta znacilnosti sindroma Li Fraumeni
opisala leta 1969, zarodne mutacije gena 7P53 pa so bile pri ose-
bah s sindromom prvic¢ opisane leta 1990. Gen nosi zapis za belja-
kovino p53, ki v celici deluje kot varuh genskega zapisa. Pri osebah
s patogeno razlicico gena je funkcija p53 okrnjena, to pa vpliva na
popravljalne mehanizme dednega materiala, apoptozo in celi¢ni
metabolizem. Somatska sprememba gena in beljakovine je ena od
prvih dogodkov, ki vodijo v nastanek tumorske celice $tevilnih ra-
kov. Somatske spremembe se, za razliko od zarodnih, ne prenasajo
na potomce.

V druzinah z zarodno patogeno razli¢ico P53 lahko odkrijemo $te-
vilne bolnike z raznolikimi raki, kot so sarkomi mehkih tkiv, kostni
sarkomi, rak nadledvi¢nice, maligni tumorji centralnega zZivcevija,
rak dojk. Bolniki lahko zbolijo Ze v zgodnjih otroskih letih, najpogos-
teje pa pred 45. letom starosti. Bolnice z rakom dojk pogosto zbolijo
pred 31. letom starosti, kar je bolj zgodaj celo v primerjavi z drugimi
znanimi sindromi, ki povecajo tveganje raka dojk. Prav zato nosilce
patogenih razli¢ic gena najpogosteje odkrijemo med otroci z rakom
in med mladimi Zenskami z rakom dojk. Druzinska anamneza nam
pri tem sindromu ni vedno v pomo¢, saj mladi bolniki in bolnice
pogosto ne navajajo sorodnikov z rakom.

Omenjeni najpogosteje odkriti raki in druzinska anamneza raka so
bili v preteklosti poimenovani Chompret kriteriji prepoznave sin-
droma Li Fraumeni. Z leti pa je postalo jasno, da se sindrom lahko
izrazi mnogo bolj raznoliko, kot so sprva domnevali, zato je morda
bolj smiselna raba poimenovanja sindrom z zarodno obliko TP53
povezanih rakov (angl. heritable TP53-related cancer (hTP53rc)
syndrome).
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Pri nosilcih patogene razlic¢ice gena se ta izrazi v 80 odstotkih do
70. leta starosti. Razli¢ni raki se pri nosilcih pojavljajo v doloc¢enih
zivljenjskih obdobjih. Za otrosko in zgodnje najstnisko obdobje so
znacilni rak nadledvi¢nice, rabdomiosarkom in meduloblastom
centralnega zivCevja. Nekoliko starejsi najstniki in odrasli zbolijo
pogosteje za kostnimi sarkomi, sarkomi mehkih tkiv, rakom dojk,
levkemijo, glioblastomom, kolorektalnim in plju¢nim rakom. Po
50. letu starosti sta najpogostejsa rak trebusne slinavke in prostate.
Chompret kriteriji so se zato posodobili.

Prav tako je bilo potrebno posodobiti nacin doloc¢anja patogene
variante TP53. Sodoben nacin dolocanja patogenih razlicic genov
pri posameznikih z visokim tveganjem izvajamo s sekvenciranjem
naslednje generacije (angl. next generation sequencing, NGS). To
omogoca pregled nabora ve¢ genov, ki jih povezujemo z dolocenim
rakom. Tako so bili odkriti nosilci patogene razli¢ice 7P53 tudi v pri-
merih, ko sama diagnoza ali druzinska anamneza na to nista kazali.
Dolocanje TP53 ponudimo tudi vsem sorodnikom nosilca patogene
razli¢ice v prvem kolenu sorodstva in starSem otroka, ki ima sorod-
nika s potrjeno patogeno razli¢ico in diagnozo raka v otrostvu, ali pa
so se v druzini nosilca pojavljali raki v otrostvu.

Potrjena patogena razlicica TP53 je za Stevilne nosilce in njihove so-
rodnike $ele prvi korak na poti obravnave.

Presejanje oseb z visokim tveganjem

Evropska referenc¢na mreza za osebe z redkimi dednimi sindromi
z rakom GENTURIS je v zadnjem letu prenovila priporocila, na-
menjena nosilcem patogene razlic¢ice T7P53. Da bi osebam z visokim
tveganjem raka omogocili zgodnje odkritje bolezni in pravocasno



zdravljenje, jih je smiselno po opravljenem genetskem posvetu in
testiranju vkljuciti v ustrezen presejalni program. Ta je prilagojen
starosti nosilca.

Otrokom se ponudi redne UZ preglede trebusne votline, kasneje v
zivljenju temu dodamo MRI slikanje celega telesa in glave. Zenskam
po 20. letu starosti poleg tega svetujemo MRI slikanje dojk, vsem
odraslim pa tudi kolonoskopijo. Redno presejanje s pomocjo MRI
je smiselno opravljati v ustanovah z ustrezno opremo in izku$enimi
specialisti radiologije. Poleg diagnostike socasno opravljamo tudi
klini¢ne preglede oseb.

Kot metoda slikovnega presejanje je MRI celega telesa smiseln pred-
vsem zato, ker telesa ne obremenjujemo s kontrastnim sredstvom, ni
ionizirajocega sevanja obenem pa ima preiskava dobro kontrastno
resolucijo mehkih tkiv. To omogoca oceno morebitnih lokalnih tu-
morjev, metastatske bolezni, pa tudi oceno kostnega mozga. Ima pa
MRI preiskava celega telesa brez kontrasta nekaj pomanjkljivosti:
nizka specifi¢nost, nezmoznost ocene parenhima pljuc ali detekcija
kalcinacij v malignomih so najpogosteje izpostavljene, za preisko-
vanca pa je zahteven predvsem cas trajanja — v povprec¢ju 60 minut.
Metoda vkljucuje slikanje telesa v ve¢ delih, sekvencah, nato pa se
serije slik zdruzujejo. Trenutno $e ni jasnega dogovora, katere sek-
vence ali kombinacija sekvenc zagotavlja najvisjo diagnosti¢no upo-
rabnost in so ¢asovno sprejemljive, dolzina sekvenc se namre¢ med
proizvajalci, kot tudi med modeli MR aparatov istega proizvajalca,
razlikuje.

MRI preiskave dojk in glave se nekoliko razlikujejo, saj so sicer krajse
rutinske preiskave (20-30 min), opravimo pa jih z uporabo kontrast-
nega sredstva.
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Tako klini¢ni pregledi kot slikovna diagnostika si sledijo v 6 me-
secnih presledkih. S pregledi in diagnostiko pricnemo ze v otrostvu
oziroma takoj, ko potrdimo prisotnost patogene razlic¢ice gena.

Soocanje osebe, starsev ali sorodnikov z novico o prisotnosti pato-
gene razlicice TP53 in posledicami te najdbe je lahko stresno. Po-
javijo se Stevilna nova vprasanja, sprejeti je potrebno pomembne
odlocitve in ustrezno prilagoditi nacin zivljenja, ki bo omogocal sle-
denje priporocilom strokovnjakov. Poleg tega nekatera priporocila
zahtevajo ustrezen individualen pristop, upostevajoc zelje in prica-
kovanja osebe, kot na primer predlog preventivne odstranitve dojk.

Genetsko svetovanje, ki ga izvede klini¢ni genetik, vsebuje vse ele-
mente individualne obravnave. Podoben pristop je smiseln tudi med
presejanjem in morebitnim zdravljenjem.

Metro Mapping model je razvila nizozemska oblikovalka in bolnica
z rakom dojk, ki je sprva spremljala svojega moza med obravnavo
raka trebusne slinavke, nato pa se soocila Se z lastno boleznijo. V
¢asu obeh zdravljenj je imela moznost kriticne presoje postopkov in
obravnav, obenem pa belezenja lastnih in mozevih stisk in dvomov.
Oblikovan personaliziran pristop naj bi bolnikom z rakom ali visoko
ogrozenim osebam, vklju¢enim v presejalne programe, omogocil
vec¢jo mero individualne obravnave z vklju¢evanjem osebnih izku-
$enj in moznosti odloCanja ob socasni ustrezni multidisciplinarni
obravnavi.

Metro Mapping V osnovi si je oblikovalka zamislila obravnavo on-
koloskega bolnika kot postaje podzemne Zeleznice, kjer ima potnik
na vsaki posamezni postaji moznost odlocitve, ali bo pot nadaljeval
ali ne in za katero smer se bo odlo¢il.
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Podobno kot potnik se bolnik z rakom sooca s stevilnimi odlocit-
vami, ki jih mora sprejeti med obiski onkologov razli¢nih strok in
drugega zdravstvenega osebja. Od dolocenih odlocitev je lahko od-
visen nadaljnji pristop obravnave v Metro Mapping shemi, prikazan
kot nadaljnja pot. Vsak pristop je oznacen z doloceno barvo, vsaka
tocka odlocitev pa s posebnim znakom kot prikazuje Slika 1.

Slika 1: Metro Mapping shema personalizirane obravnave onko-
loskega bolnika
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Metro Mapping omogoca prikaz petih nivojev obravnave. V prvem
(angl. Layer Experience) nivoju belezimo izkusnje v ¢asu zdravljenja,
v drugem (angl. Layer Metro) klju¢ne dogodke samega zdravljenja,
v tretjem nivoju (angl. Layer Information) informacije, izmenjane
med bolnikom, svojci, zdravstvenimi delavci, ki so vplivale na spre-
jete odlocitve, v ¢etrtem nivoju (angl. Layer Companions) je prostor
za belezenje udelezenih zdravstvenih delavcev in kontaktnih stevilk/
naslovov, v petem (angl. Layer Contex) pa zapisujemo okolje, v kate-
rem zdravljenje poteka.

V posamezne nivoje dodajamo predvidene simbole ali besedilo
in tako gradimo bolnikovo individualno pot oskrbe. Uporabljamo
lahko prosto dostopen rac¢unalniski program ali pa natisnjeno obli-
ko poti oskrbe. Trenutno je Metro Mapping na voljo v angle$cini in
nizozemscini, v kratkem bo sledila se nems$¢ina in drugi evropski
jeziki.

Namen vizualizacije poti oskrbe jo je izboljsati ne zgolj s prikazom
dogajanja, temvec tudi z vklju¢evanjem skupnega odloc¢anja bolnika
(angl. patient shared decison making) z zdravstvenim osebjem in
multidisciplinarnega pristopa k zdravljenju.

Metro Mapping model sodi pod okrilje Metro Mapping Fundacije in
je del projekta 4D PICTURE, ki ga financira Evropska unija iz razis-
kovalnega programa Obzorje (European Union’s Horizon Research
and Innovation Program under grant agreement NO 101057332).
Tako fundacija, kot v dolocenem delu tudi projekt 4D PICTURE, sta
namenjena izboljsanju poti oskrbe bolnikov.



Zakljucek

Personalizirana pot oskrbe z vklju¢evanjem moznosti skupnega od-
lo¢anja bolnika (skupaj s svojci) in multidisciplinarna obravnava z
upostevanjem vseh vidikov bolnikovih potreb je realnost in prihod-
nost onkoloskega zdravljenja. Ker je tveganje za pojav raka pri nosil-
cih patogenih razlicic gena TP53 vecje kot v splosni populaciji, so te
osebe vkljucene v presejalne programe, ki se izvajajo pogosto znotraj
multidisciplinarnih onkoloskih ustanov. Grajenje poti oskrbe ozi-
roma diagnostike v primeru presejanja s pomocjo Metro Mappinga
bi tudi tem osebam omogocilo optimalno personalizirano multi-
disciplinarno obravnavo. Tako ne bi zagotovili zgolj visoko raven
obravnave, temvec tudi ponudili odgovor na morebitna vprasanja,
stiske in dvome oseb z visokim tveganjem in njihovih svojcev.
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PRESEJANJE ZA RAKA TREBUSNE
SLINAVKE PRI BOLJ OGROZENIH -
POMEN PRESEJANJA V VARNEM
RAZISKOVALNEM OKOLJU

dr. Ksenija Strojnik, dr. med.,
spec. klinicne genetike in internisti¢ne onkologije

Povzetek

Duktalni adenokarcinom trebusne slinavke je agresivna bolezen,
povezana s slabo prognozo. Najpomembnejsi nevarnostni dejav-
niki so starost, kajenje ter dedni dejavniki. Pri 4-20 % bolnikov
zaznamo prisotnost zarodnih patogenih razli¢ic (PR) v genih,
povezanih z dedno nagnjenostjo k razvoju rakov. V druzinah z
dvema ali ve¢ zbolelih krvnih sorodnikov, kjer z genetskimi testi
ne ugotovimo monogenske dedne predispozicije, govorimo o
druzinskem raku trebusne slinavke. Raziskave do sedaj niso po-
kazale dobrobiti presejanja v smislu zmanjsanja zbolevnosti in/
ali umrljivosti zaradi raka trebusne slinavke pri populacijskem
tveganju, potekajo pa Stevilne raziskave o moznostih presejanja
oz. spremljanja tistih s povec¢ano ogrozZenostjo. Glede na med-
narodna priporocila lahko takim posameznikom ponudimo moz-
nost sodelovanja v programih presejanja za zgodnje odkrivanje

E-naslov: kstrojnik@onko-i.si
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rakavih ali predrakavih sprememb, in sicer v izkuSenih oz. ter-
ciarnih centrih, z multidisciplinarnim pristopom, na organiziran
nacin, po moznosti v sklopu raziskovalnih projektov ali klini¢nih
registrov. V Sloveniji je bila leta 2021 oblikovana Klini¢na pot pre-
sejanja oseb z visoko ogrozenostjo z rakom trebusne slinavke.
Pomembna je tudi primarna preventiva z zdravim zivljenjskim
slogom in predvsem ne kajenjem, zlasti pri tistih z druzinsko ob-
remenitvijo z rakom trebusne slinavke.

Uvod

Duktalni adenokarcinom predstavlja ve¢ kot 90 % vseh malignih tu-
morjev eksokrinega dela trebusne slinavke. Povprec¢na starost zbo-
lelih je nad 70 let, vrh incidence pri moskih je med 65. in 69. letom
starosti, pri zenskah pa med 75. do 79. letom. Gre za agresivno bole-
zen s slabo prognozo, saj je celokupno 5-letno prezivetje le med 9 in
11 %. Le 10-20 % rakov je ugotovljenih v zgodnjem oz. operabilnem
stadiju, vendar se pri vecini teh bolezen ponovi.

Najpomembnejsi nevarnostni dejavniki so, poleg starosti, kajenje, ki
mu pripisujemo do tretjino teh rakov, debelost, telesna neaktivnost,
sladkorna bolezen tipa 2, pankreatogeni diabetes ob kroni¢nih bo-
leznih trebusne slinavke, cisticne neoplazme trebusne slinavke ter
dedni dejavniki.

Dedni sindromi in rak trebusne slinavke

Glede na podatke iz literature pri 4-20 % bolnikov z duktalnim ade-
nokarcinomom trebus$ne slinavke zaznamo prisotnost zarodnih PR



v genih, povezanih z dedno nagnjenostjo k razvoju rakov. Za dedne
oblike je znacilno, da zbolevajo mlajsi kot v splo$ni populaciji, ka-
jenje pa $e dodatno poveca tveganje za pojav tega raka.

Najpogosteje se rak trebusne slinavke pojavlja v sklopu dednega
sindroma raka dojk/jaj¢nikov, kjer z genetskim testiranjem iz krvi
najveckrat ugotovimo PR v genu BRCA2, redkeje v BRCA L. V druzi-
nah, kjer se pojavlja rak trebusne slinavke, lahko odkrijemo tudi PR
v genih ATM in PALB2. Prav tako imajo lahko povecano ogrozenost
tudi posamezniki, ki so nosilci PR v genih, povezanih s sindromom
Lynch.

Ogrozenost je povecana tudi pri nekaterih sicer redkih dednih sin-
dromih raka. Tveganje je tako obcutno povecano pri nosilcih pa-
togenih razlicic v CDKN2A genu (t. i. sindrom FAMMM oz. angl.
Familial Atypical Multiple Mole Melanoma syndrome), kjer se po-
javlja $e kozni in/ali o¢esni melanom. Najvecjo ogrozenost za razvoj
raka trebusne slinavke imajo bolniki s sindromom Peutz-Jeghers, ki
so nosilci PR v genu STK11. Rak trebusne slinavke se lahko pojavlja
tudi v sklopu sindroma Li-Fraumeni (PR v genu TP53), za katerega
je sicer bolj znacilno pojavljanje karcinoma nadledvi¢nice, mehko-
tkivnih in kostnih sarkomov, mozganskih tumorjev, raka dojk, pravi-
loma v zgodnji odrasli ali otroski dobi. Povecano ogrozenost z rakom
trebusne slinavke imajo tudi bolniki z dednim kroni¢nim pankreati-
tisom, pri katerih ugotovimo zarodne PR v genih PRSSI ali SPINK1.

Ocene dozivljenjske ogrozenosti z rakom trebusne slinavke glede na
vrsto genetske okvare so navedene v Tabeli 1.

V druzinah z dvema ali ve¢ zbolelih krvnih sorodnikov, kjer z ge-
netskimi testi ne ugotovimo monogenske dedne predispozicije, go-
vorimo o druzinskem raku trebusne slinavke. V takih druzinah je
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tveganje za zdrave krvne sorodnike lahko povecano, zlasti ¢e so zbo-
leli trije ali ve¢ sorodnikov ali pa je najmlajsi zbolel pred 50. letom
starosti. Starost zbolevanja je v takih druzinah podobna kot v splo$ni
populaciji. Kajenje $e poveca tveganje in kadilci zbolijo mlajsi.

Genetsko testiranje

Genetsko testiranje z metodo sekvenciranja naslednje generacije s
panelom zgoraj nastetih genov ponudimo vsem bolnikom z duktal-
nim adenokarcinomom trebusne slinavke, saj je rezultat genetskega
testa lahko pomemben za internisti¢cnega onkologa za nacrtovanje
sistemskega zdravljenja, pa tudi zaradi moznosti kaskadnega pre-
sejanja krvnih sorodnikov za pripravo personaliziranega programa
spremljanja in morebitnih preventivnih operacij.

Napotitev na genetsko obravnavno se priporoca tudi posameznikom
s pozitivno druzinsko anamnezo karcinoma trebusne slinavke pri
sorodniku v prvem kolenu (Ce testiranje pri obolelem sorodniku ni
mozno), ob druzinski anamnezi karcinoma trebusne slinavke in dru-
gih benignih ali malignih tumorjev, ki se pojavljajo v sklopu katerega
izmed zgoraj nastetih dednih sindromov, ter ob druzinski anamnezi
karcinoma trebusne slinavke in kroni¢nega pankreatitisa.

Zanacrtovanje ustreznega sistemskega zdravljenja bolnikov z rakom
se vse pogosteje opravlja genetsko testiranje iz tumorskega tkiva — v
kolikor je v tumorju ugotovljena genetska okvara, ki bi lahko bila
zarodna in klini¢cno pomembna za bolnika ali krvne sorodnike, se
priporoca napotitev h klini¢cnem genetiku.



Presejanje oseb s povecano ogrozenostjo
z rakom trebusne slinavke

Raziskave niso pokazale dobrobiti presejanja v smislu zmanj$anja
zbolevnosti in/ali umrljivosti zaradi raka trebusne slinavke pri popu-
lacijskem tveganju, zato se to zaenkrat odsvetuje. Potekajo pa Stevilne
raziskave o moznostih presejanja oz. spremljanja tistih s povecano
ogrozenostjo. Nekatere izmed njih kazejo na potencialno dobrobit
razli¢nih protokolov presejanja, predvsem v smislu odkrivanja pre-
kanceroz in benignih cisti¢nih neoplazem z visokim tveganjem (kot
npr. intraduktalna papilarna mucinozna neoplazija glavnega voda -
IPMN), ugotavljanje bolezni v nizkem stadiju z visoko resektabil-
nostjo (75-90 %) primarnega tumorja ter nakazane nizje umrljivosti
v primerjavi s histori¢nimi kontrolami. Zaenkrat $e ni jasnih doka-
zov o ucinkovitosti presejanja pri zmanjsanju umrljivosti, dolgoro¢no
prezivetje ni dobro kljub zgodnejsim stadijem ob diagnozi, ni jasnih
primerjav dobrobiti v primerjavi s tveganji (kot so npr. nepotrebni dia-
gnosti¢ni in kirurski posegi ter zapleti zaradi lazno pozitivnih izvidov
presejalnih testov). Prav tako ni podatkov o stroskovni u¢inkovitosti
(trenutne metode presejanja so drage in zapletene). Optimalni nacin
oz. protokol presejanja Se ni dorecen, vecina raziskav pa uporablja
letno spremljanje z endoskopskim utrazvokom in/ali magnetno re-
sonanco (MR) oz. magnetnoresonan¢no holangiopankreatografijo
(MRCP). Zato je presejanje zaenkrat smiselno in priporoceno le v iz-
kusenih oz. terciarnih centrih, z multidisciplinarnim pristopom, na
organiziran nacin, po moznosti v sklopu raziskovalnih projektov ali
klini¢nih registrov. Vkljucevanje se priporoca le pri osebah z visoko
ogrozenostjo, ki so kandidati za kirursko zdravljenje, in ob njihovem
informiranem soglasju (to pomeni, da smo jim na razumljiv na¢in
razlozili morebitne dobrobiti, tveganja ter trenutno pomanjkanje do-
kazov o vplivu presejanja na zmanjsanje umrljivosti).
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Posameznikom, ki imajo povecano ogrozenost zaradi druzinske ob-
remenitve s to boleznijo in/ali dokazanega nosilstva dedne predispo-
zicije, lahko glede na mednarodna priporocila ponudimo moznost
sodelovanja v programih presejanja za zgodnje odkrivanja rakavih
ali predrakavih sprememb. V ta namen je bila v Sloveniji leta 2021
oblikovana Klini¢na pot presejanja oseb z visoko ogrozenostjo za
razvoj raka trebusne slinavke. Klini¢na pot je rezultat multidiscipli-
narnega sodelovanja med Onkoloskim institutom, Klini¢nim oddel-
kom za gastroenterologijo in Klini¢cnim oddelkom za abdominalno
kirurgijo Univerzitetnega klini¢nega centra (UKC) Ljubljana.

V skladu z omenjeno klini¢no potjo klini¢ni genetik po zakljuceni
genetski obravnavi osebo, ki je nosilec genetske okvare, povezane
s povecano ogrozenostjo raka trebusne slinavke, napoti na sprem-
ljanje h gastroenterologom v UKC Ljubljana. Nacin presejanja z
MR/MRCP s kontrastom ali z endoskopskim ultrazvokom ter pri-
poroceni nadaljnji ukrepi ob odstopanjih so natan¢neje navedeni v
omenjeni klini¢ni poti. Podatki o pricetku presejanja glede na starost
nosilca in glede na vrsto ugotovljene genetske okvare so prikazani v
Tabeli 1.



Tabela 1. DozZivljenjska ogroZzenost z rakom trebusne slinavke in
starost ob pric¢etku presejanja po vrsti gena

Gen Dozivljenjska Pricetek presejanja pri nosilcih
ogrozenost z
rakom trebusne
slinavke (%)*
BRCA2 5-10 % od 50. leta dalje*, ¢e je v druzini
BRCAT1 <5 za karcinomom eksokrinega
PALB2 =27 dela trebusne slinavke zbolel >1
ATM 2-5% sorodnik v 1. ali 2. kolenu po isti
krvni veji, kot je podedovana
5-10 % genetska okvara
MSH2 <5-10 %
MLH1
MSH6
EPCAM
TP53 5%
CDKNZ2A >15 % od 40. leta dalje*
STKM >15 % od 30.-35. leta dalje*
PRSS1, SPINK1 25-44 % le pri tistih s kroni¢nim

pankreatitisom: od 40. leta dalje
0z. 20 let po pricetku pankreatitisa

*populacijska dozivljenjska ogrozenost 1-2 %
*0z. 10 let prej, kot je za karcinomom eksokrinega dela trebusne slinavke
zbolel najmlajsi v druzini

Zakljuéek

Raziskave niso pokazale dobrobiti presejanja v smislu zmanjsanja

zbolevnosti in/ali umrljivosti zaradi raka trebusne slinavke pri popu-

lacijskem tveganju, zato se zaenkrat odsvetuje. Potekajo pa $tevilne

raziskave o moznostih presejanja oz. spremljanja tistih s povecano

ogrozenostjo zaradi dednih genetskih okvar in/ali pozitivne druzin-

ske anamneze tega raka. Glede na mednarodna priporocila se pri
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njih, kljub omejenim dokazom o dobrobiti, priporoca presejanje oz.
spremljanje, vendar le pri tistih, ki so potencialni kandidati za ope-
racijo. Optimalen nacin presejanja $e ni dorecen, vecina protokolov
predvideva letno spremljanje z endoskopskim ultrazvokom in/ali
MR/MRCP. Spodbujajo se nadaljnje raziskave o doprinosu umetne
inteligence ter biomarkerjev za povecanje obcutljivosti presejalnih
protokolov.

Presejanje oz. spremljanje je zaenkrat priporoceno le v izkusenih oz.
terciarnih centrih, z multidisciplinarnim pristopom, na standardizi-
ran nacin, z vkljucitvijo v klini¢ne registre, ob informiranem soglasju,
po moznosti v okviru klini¢nih raziskav in z zbiranjem biomarkerjev.
Pomembna je tudi primarna preventiva v smislu zdravega zivljenj-
skega sloga in predvsem ne kajenja, zlasti pri tistih z druzinsko ob-
remenitvijo z rakom trebusne slinavke. Raziskave so pokazale tudi
jasno dobrobit opustitve kajenja, saj se priblizno 15 let po prene-
hanju kajenja ogrozenost s tem rakom vrne na izhodi$¢no raven.
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SLEDENJE POZNIH POSLEDIC_
ZDRAVLJENJA RAKA V OTROSTVU

doc. dr. Lorna Zadravec Zaletel, dr. med.

Povzetek

Pozne posledice zdravljenja raka v otrostvu, tako somatske po-
sledice kot sekundarne maligne neoplazme (SMN), so pogoste.
Eno ali ve€¢ somatskih posledic v zZivljenju dozivi priblizno tri
Cetrtine posameznikov, tveganje za SMN je do Sestkrat vecje kot
pri njihovih vrstnikih. V Sloveniji spremljamo pozne posledice
pri vseh, ki so preziveli raka v otrostvu v ambulanti za sledenje
poznih posledic na Onkoloskem institutu od leta 1986. Sprem-
ljanje poznih posledic, tako somatskih kot SMN, poteka v skladu
z evropskimi priporocili za sledenje poznih posledic zdravljenja
raka v otrostvu ter adolescenci in je prikrojeno posamezniku
glede na vrsto maligne bolezni, nacin zdravljenja in morebitne
spremljajoce bolezni.

Zelo pomembno je ¢im prejSnje odkrivanje morebitnih poznih
posledic, ker tako lahko prepre¢imo oz. upoc¢asnimo njihovo na-
predovanje in tako izboljSamo prezivetje ter kakovost Zivljenja
prezivelih raka.

E-naslov: Izaletel@onko-i.si
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Uvod

Pojavnost raka pri otrocih v zadnjih desetletjih stalno narasca,
umrljivost pa upada. V Sloveniji vsako leto zaradi raka zboli priblizno
70 otrok v starosti do 19 let, od tega se jih priblizno 60 pozdravi.
Pozne posledice zdravljenja raka so nezeleni u¢inki zdravljenja ma-
ligne bolezni, ki se pojavijo nekaj mesecev ali ve¢ let po koncanem
zdravljenju. Zdravljenje (operacija, obsevanje (RT), kemoterapija)
namrec ne deluje le na tumorske celice, ampak lahko poskoduje tudi
zdrave, zato je mozna okvara razli¢nih tkiv in organov. Pozne posle-
dice delimo na somatske posledice, SMN in funkcionalne motnje na
podrodju inteligence in ¢ustvovanja. Pri otrocih so pozne posledice
pogostejse kot pri odraslih, ker zdravljenje vpliva tudi na rast or-
ganizma in organov. Poleg tega njihova pogostnost z leti narasca,
otroci pa po koncanem zdravljenju zZivijo dlje in imajo ve¢ mozZnosti
za razvoj katere od poznih posledic. Eno ali ve¢ poznih posledic na
organih dozivi priblizno 80 % prezivelih raka v otrostvu.

Vrste poznih posledic zdravljenja raka v otrostvu

Somatske posledice pomenijo okvaro organov/tkiv. Okvarjene so
lahko Zleze z notranjim izloc¢anjem, srce, ledvici, oko, notranje uho,
zZivCevje, misice in kosti, pljuca, se¢ni mehur, prebavila, hematopoet-
ski sistem, imunski sistem ... Stopnja okvare dolo¢enega organa je
odvisna od celokupnega odmerka za organ skodljivega citostatika/
agensa, od celokupnega odmerka ionizirajocega sevanja in volumna
organa, ki je v obsevalnem polju, predhodne bolezni organa in dru-
gih dejavnikov tveganja za okvaro tega organa. Podrobneje poglejmo
nekatere somatske posledice.



Zleze z notranjim izlo¢anjem so za kvarno delovanje onkologkega
zdravljenja obcutljive, zato so po zdravljenju raka najpogosteje

okvarjene.

- Okvaro spolnih 7lez (primarni hipogonadizem) lahko povzro-
Cajo citostatiki, predvsem alkilirajo¢i agensi, obsevalno zdrav-
lienje (RT) in kirurgija (orhiektomija, ovariektomija). Posledica
je lahko zmanjsana rodna sposobnost in tudi zmanj$ano izlo-
¢anje spolnih hormonov.

- Okvara $citnice se najpogosteje kaze v obliki zmanjsanega de-
lovanja Zleze (primarna hipotiroza) in je posledica zdravljenja z
RT (po RT vratu, zgornjega medpljucja) ali kirurgije (tiroidek-
tomija). Po RT je tudi vecja moznost nastanka nodozne golse in
avtoimunskih bolezni $¢itnice.

- Okvara hipotalamusa in hipofize je posledica poskodbe teh zlez
zaradi samega tumorja ali operativnega posega in zaradi RT. Po
RT so najpogosteje okvarjeni nevrosekretorni nevroni hipotala-
musa, ki izlo¢ajo somatotropin. Z visanjem odmerka RT pa pride
lahko tudi do pojava sekundarne/terciarne hipotiroze, hipogona-
dizma in/ali hipokorticizma.

Okvara srca

Stevilna protirakava zdravila, tako citostatiki kot bioloska zdravila,
lahko povzrocijo okvaro srca. Najpogostejsi vzrok zapletov na srcu
po zdravljenju raka v otrostvu so antraciklini, ki se veliko uporab-
ljajo pri zdravljenju otrok z rakom. Povzroc¢ajo okvaro miokarda. To
lahko v obdobju nekaj let oz. desetletij po zdravljenju privede do po-
sledi¢ne kongestivne kardiomiopatije in kongestivnega popuscanja
srca. IonizirajocCe sevanje lahko povzroci tako okvaro sr¢ne misice
s kardiomiopatijo in kongestivno sr¢no odpovedjo kot tudi okvaro
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perikarda, bolezen sr¢nih zaklopk, okvaro prevodnega sistema srca
in koronarno arterijsko bolezen. Srce je najpogosteje v obsevalnem
polju pri RT medpljucja, ki so ga delezni predvsem bolniki z ma-
lignimi limfomi. Okvara srca je med somatskimi posledicami najpo-
membnejsi vzrok smrti prezivelih raka v otrostvu po vec¢ kot 5 letih
od diagnoze primarnega raka.

Okvara ledvic

Citostatiki (Cisplatin, Karboplatin, Ifosfamid) lahko povzrocijo
okvaro glomerula, proksimalnega ali distalnega tubula. Tudi RT
lahko povzroc¢i pozni obsevalni nefritis, ki se kaze s proteinurijo,
zmanj$ano glomerulno filtracijo, arterijsko hipertenzijo, stenozo
ledvi¢ne arterije ...). Ledvi¢na funkcija se lahko poslabsa tudi po od-
stranitvi ledvice (npr. zaradi nefroblastoma).

Okvara pljuc

Nekateri citostatiki (Bleomicin, preparati Nitrozouree (CCNU,
BCNU), Ciklofosfamid, Busulfan, Metotreksat) in RT plju¢ lahko
povzrocdijo plju¢no fibrozo. Posledica tega je zmanj$an volumen
plju¢ in zmanjsana difuzijska kapaciteta za ogljikov monoksid.

Sekundarne maligne novotvorbe (SMN)

Ena izmed najresnej$ih nezelenih poznih posledic po zdravljenju
raka pri otrocih je razvoj novih malignih novotvorb. SMN je nov
rak, ki se pojavi pri posamezniku kot posledica predhodnega onko-
loskega zdravljenja. Obi¢ajno se pojavi ve¢ mesecev ali let po zdrav-
ljenju prvega raka. Kumulativna incidenca SMN 30 let po diagnozi
primarnega raka se priblizuje 15 %, kar predstavlja od 3- do 6-krat



vecCje tveganje za prezivele z rakom v primerjavi s splosno popula-
cijo. SMN je vodilni vzrok smrti prezivelih raka v otrostvu po vec
kot 5 letih od diagnoze primarnega raka, ¢e izvzamemo recidiv/
progres primarnega tumorja. Obsevanje (radioterapija, RT) je po-
glavitni povzrocitelj sekundarnih rakov. Obic¢ajno povzroca vznik
solidnih tumorjev, najpogosteje v obsevanem podrocju. Tveganje za
nastanek tovrstnih tumorjev je najvisje po izpostavljenosti sevanju v
mlajsih letih in narasca s povec¢anjem doze sevanja in z daljsanjem
Casa sledenja. Najpogostejsi SMN, ki so povezani z RT, so rak dojke,
rak c¢itnice, mozganski tumorji in bazalnoceli¢ni karcinom koze.

Sekundarni rak dojke predstavlja velik zaplet pri prezivelih raka v
otrostvu. Pojavnost je najvecja pri bolnicah, ki so imele incidentalno
obsevanje tkiva dojk v pubertetnem obdobju. Tveganje za sekun-
darni rak dojk pri teh bolnicah je enak tistemu pri nosilkah mutira-
nega BRCA1 gena.

Kumulativna incidenca raka debelega ¢revesa in danke do 50. leta
starosti je pri prezivelih raka v otrostvu, ki so imeli RT trebuha/me-
denice 1,4 %, kar je podobno tveganju za tega raka pri posameznikih
z dvema ali ve¢ sorodniki v prvem kolenu z rakom debelega ¢revesa
in danke.

Sekundarni raki S$citnice so posledica obsevanja, prav tako tudi
mozganski tumorji, ki so najveckrat benigni meningeomi. Tudi ba-
zalnoceli¢ni karcinomi koze obicajno vzniknejo v predelu koze, ki
je bila v obsevalnem polju. Veéje tveganje za nastanek karcinoma
secnika imajo tisti, ki so imeli kemoterapijo s ciklofosfamidom ali
ifosfamidom oz. RT medenice.
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Spremljanje poznih posledic zdravljenja

Pri vsakem, ki je prezivel raka v otrostvu, ob kontrolnem pregledu
v nasi ambulanti vzamemo anamnezo in opravimo klini¢ni pregled.
Za nadaljnje preiskave se odlo¢imo v skladu s priporocili za sledenje
poznih posledic, ki izhajajo iz evropskih priporocil za spremljanje
poznih posledic pri prezivelih raka v otrostvu in adolescenci. Sle-
denje je prikrojeno posamezniku glede na vrsto maligne bolezni, na-
¢in zdravljenja in morebitne spremljajoce bolezni.

Tako opravimo preiskave delovanja posameznih organov, ki zaje-
majo laboratorijske, slikovne in funkcijske preiskave, v sodelovanju
z razli¢nimi specialisti (endokrinolog, kardiolog, pulmolog ...). Po-

membno je namre¢, da odkrijemo morebitno zmanj$ano delovanje
organov preden ima posameznik zaradi tega tezave. Z ustreznim
zdravljenjem lahko namre¢ funkcijo organa izboljSamo in prepre-
¢imo napredovanje okvare.

Poleg zgodnjega odkrivanja somatskih poznih posledic je zelo po-
membno tudi zgodnje odkrivanje in preprecevanje SMN. V odvis-
nosti od prejetega zdravljenja prezivele raka v otro$tvu napotimo na
dolocene preiskave. Tako npr. dekleta, ki so imela RT medpljucja ali
pazduh, po dopolnjenem 25. letu starosti (in ve¢ kot 8 let po RT) na-
potimo na slikovne preiskave dojk (mamografija ali MRI). Tiste, ki so
imeli RT trebuha, napotimo na kolonoskopijo v petletnih razmakih
(zacensi z dopolnjenim 30. letom starosti in ve¢ kot 5 let po RT). Za
zgodnje odkrivanje raka $c¢itnice lahko posameznike, ki so imeli RT
vratu, napotimo na UZ vratu in po potrebi k tireologu. Pri ogrozenih
za raka se¢nega mehurja redno opravljamo pregled sedimenta urina.

Zelo pomembno je, da prezivele raka v otro$tvu pouc¢imo o po-
menu zdravega nacina zivljenja, saj lahko s tem zmanjsamo poja-



vljanje poznih posledic (npr. kardiovaskularnih zapletov, SMN ...).
Vsakemu svetujemo tudi redno samopregledovanje (dojke, koza,
testisi, blato ...).
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