Mediately

Dedni rak
Onkolosko genetsko svetovanje in testiranje

Doc. dr. Mateja Krajc
Onkoloski institut Ljubljana



Rak - bolezen genoma

Mehanizem nastanka raka - posledica sprememb v DNA zapisu.

Rakave celice lahko nosijo stotine ali tisoCe genetskih sprememb,
ki nam veliko povedo o vzrokih za nastanek in nadaljnji razvoj
bolezni.

Aktivacija onkogenov, inaktivacija tumor supresorskih genov ter
genov, ki kodirajo za proteine, ki sodelujejo pri popravljanju DNA.

Vecina rakavih bolezni je posledica pridobljenih, somatskih okvar -
gre za t. i. nededne, populacijske rake.

Nekateri bolniki zbolevajo za rakom zaradi kombinacije zarodnih in
pridobljenih okvar - gre za t. i. dedne rake.



Zarodne in somatske okvare DNA

Germline mutations

* Mutations are present in all cells .
(including egg and sperm)
* Can beinherited .

Cause cancer predisposition syndromes
* Only one more hit is necessary in somatic

cells

Normal cell
1%t hit present
* in all cells
Cancer cell
nd hit —
23 2 hlt' o.nly 1
somatic hit necessary
Inheritable

Progeny has increased risk

Somatic mutations

Mutations occur only in non-germline
tissue (e.g. melanocytes, renal cells)
Can cause cancer

Cannot be inherited

Two hits are necessary in somatic cells

Normal cell
2 normal alleles —
: (@)
no mutations
Cancer cell |
2 hitsnecessary — | #k O

low probability

Non-inheritable

Progeny has normal risk

BAP1 germline mutations A new
Cutaneous Nevus Melanoma Syndrome.
Thomas Wiesner



5-10 % primerov raka ima dedno komponento

Projekt “Cloveski genom” je omogocil odkritje genov, ki v primeru
okvar ogroZzajo za raka.

Razvili so se:

® napovedni testi,

e diagnosticni testi,

e zdravljenja, ki targetirajo gene ali spremembe v malignih celicah, ki
so posledica spremenjenih beljakovinskih produktov okvarjenih

genov.



Kdaj pomislimo na “dedne” rake

Vec posameznikov po isti krvni veji je zbolelo za istim rakom in/ali raki, ki se pojavljajo v
sklopu dolocenega dednega sindroma (npr: rak dojk/jaj¢nikov).

Diagnoza postavljena 10 - 20 let prej, kot velja za sploSno populacijo.
Vec primarnih tumorjev.

Redki raki (npr. rak dojk pri moskem).

Nemaligne manifestacije (npr. koZne spremembe).

Histoloske karakteristike (npr. meduarni rak dojk).

Molekularne spremembe (npr. MSI, IHK na MMR beljakovine).
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Vecina dednih sindromov raka se deduje avtosomno dominantno

AUTOSOMAL DOMINANT INHERITANCE

Parents

Okvaro lahko
podedujemo po
mami ali oCetu!

Gametes

https://gorlingroup.org/autosomal-dominant-inheritance/



Penetranca

POLNA (vsi zbolijo) NEPOPOLNA (vsi ne zbolijo)

Npr.: Npr.:

. APC - povezana « BRCA1/2 rak dojk/jajcnikov
adenomatozna polipoza * Lynchsy

e NFI, NF2 « Li-Fraumeni sy

. Von Hippel-Lindau sy « CDKN2A povezan dedni kozni

melanom



» Raziskovalna in izobraZevalna
[EEVE

» Upravne dejavnosti

» Priporocila in klinicne poti

POVEZANE VSEBINE
Kaj je dedni rak?
Dedni rak dojk/jajénikov.

Molekularna diagnostika v
onkologiji.

Kliniéna pot obravnave.

ERN GENTURIS

s ERN
4 GENTURIS

Cakalna doba

Cakalna doba za obravnavo (od dneva, ko prejmemo izpolnjen vprasalnik, do prvega posveta v nasi ambulanti) se zaradi
velikega porasta napotitev bolnikov z rakom, ki potrebujejo izvid za nacrtovanje zdravljenja, vsak mesec moc¢no podaljSuje.
Vljudno vas prosimo za razumevanje.

Ce je potrebna prednostna genetska obravnava in testiranje zaradi naértovanja sistemskega ali kirurskega zdravljenja rakave
bolezni in je to jasno navedeno na napotnici s strani napotnega zdravnika, potem je napoteni obravnavan v skladu s stopnjo
nujnosti, ozna¢eno na napotnici s strani napotnega zdravnika.

Vsi, ki so napoteni v genetsko ambulanto zaradi nacrtovanja preventivnih ukrepov, bodo obravnavani glede na razpoloZljiva
prosta mesta ter glede na triazo, ki jo opravi specialist klinicne genetike po prejemu celotne zahtevane dokumentacije.

KDAJ SE JE SMISELNO POSVETOVATI Z ZDRAVNIKOM © NAPOTITVI NA GENETSKO OBRAVNAVO?
ODGOVORI NA POGOSTA VPRASANJA

KDA]J POMISLIMO NA PRISOTNOST DEDNEGA SINDROMA ZA RAKA?

Na prisotnost dednega sindroma za raka pomislimo, kadar v druzini ve¢ posameznikov zboli za isto diagnozo raka ali za raki, ki
se lahko pojavljajo v sklopu danes znanih dednih sindromov za raka.

Prav tako na prisotnost genetske okvare pomislimo pri bolnikih s to¢no dolo¢eno rakavo diagnozo oz. podtipom raka (na primer
rak dojk pri moskih, medularni rak 3citnice, difuzni rak Zelodca pri miajsih), kadar imajo posamezniki ve¢ diagnoz raka in kadar
zbolevajo vec kot 10 let prej, kot se bolezen obi¢ajno pojavlja pri splosni populaciji.

KOGA NAPOTITINA G

sko okvaro velika in je smiselna
otitev na onkogenetsko obravnavo:

« A. SUM NA DEDNI SINDROM ZARADI OBREMENILNE DRUZINSKE ANAMNEZE
« B. SUM NA DEDNI SINDROM PRI BOLNIKIH Z DIAGNOZO RAKA

Po! netskega svetovanja na oddelku vodimo tudi Drzavni register testiranih os
rakom.

ruzin, obremenjenih z dednim

https://www.onko-i.si/dejavnosti/zdravstvena-dejavnost/skupne-zdravstvene-dejavnosti/oddelek-za-onkolosko-klinicno-genetiko
https://www.onko-i.si/klinicne-poti


https://www.onko-i.si/dejavnosti/zdravstvena-dejavnost/skupne-zdravstvene-dejavnosti/oddelek-za-onkolosko-klinicno-genetiko
https://www.onko-i.si/klinicne-poti

ONKOLOSKI INSTITUT DEJAVNOSTI ZA JAVNOST IN BOLNIKE

Qddelek za onkolosko klini¢no genetiko

w Zdravstvena dejavnost

A. SUM NA DEDNI SINDROM ZARADI OBREMENILNE DRUZINSKE
ANAMNEZE

I. DEDNI SINDROMI, POVEZANI Z RAKOM DOJK, JAJCNIKOV, PANKREASA

> Diagnosti¢na dejavnost
> Sektor operativnih dejavnosti
> Sektor radioterapije

> Sektor internisticne onkologije
014 za posameznike, ki

> Dejavnost zdravstvene nege in izpolnjujejo spodaj navedene kriterije;
oskrbe bolnika

« bolnica z rakom dojk, ki:

°

potrebuije izvid genetskega testiranja za naCrtovanje sistemskega zdravljenja raka;

°

> Paliativha oskrba ima ob diagnozi s50 let;

°

> Kliniéna prehrana in dietoterapija imaitroinoinegativnikargnomdojl;

°

ima 22 primarna karcinoma dojk;

°

ima pozitivno druzinsko anamnezo raka dojk, jajénikov, pankreasa in/ali prostate;

°

o ) ima histolosko lobularni karcinom in je hkrati prisotna pozitivna druzinska anamneza za difuzni karcinom Zelodca
> Enota za ugotavijanje poznih in/ali lobularni karcinom dojk;
posledic raka

°

ima osebno in/ali druzinsko anamnezo mehkotkivnega sarkoma, osteosarkoma, primarnega tumorja CZS in/ali
> Celostna rehabilitacija adrenokortikalnega karcinoma, pred 46. letom starosti;

°

ima klinicne znake nevrofobromatoze tipa 1 (koZne nevrofibrome, kozne madeze barve bele kave, Lischeve

> Zdravstvena nega
= nodule, opti¢ni gliom, pleksiformni nevrofibrom...);

> Lekarna

°

ima osebno anamnezo karcinoma ednometrija in raka S¢itnice in/ali makrocefalijo (258 cm) in/ali muliple

https://www.onko-i.si/dejavnosti/zdravstvena-dejavnost/skupne-zdravstvene-dejavnosti/oddelek-za-onkolosko-klinicno-genetiko
https://www.onko-i.si/klinicne-poti


https://www.onko-i.si/dejavnosti/zdravstvena-dejavnost/skupne-zdravstvene-dejavnosti/oddelek-za-onkolosko-klinicno-genetiko
https://www.onko-i.si/klinicne-poti

> B. Sum na dedni sindrom pri bolnikih z diagnozo raka:

w Zdravstvena dejavnost

REDNI SINDROM PRI BOLNIKIH Z DIAGNOZO RAKA:

> Diagnosti¢na dejavnost
> Sektor operativnih dejavnosti

> Sektor radioterapije

Na genetsko obravnavo je smiselno napotiti VSE bolnike z rakom dojk.
Sektor intemnisticne onkologije JENSKE

> Dejavnost zdravstvene nege in Na genetsko obravnavo je smiselno napotiti bolnico z rakom dojk, ki:
oskrbe bolnika

> Paliativna oskrba

potrebuje izvid genetskega testiranja za nacrtovanje sistemskega zdravljenja raka;

ima ob diagnozi <50 let;

ima trojno negativni karcinom dojk;

> Kliniéna prehrana in dietoterapija ima 22 primarna karcinoma dojk;

ima pozitivno druzinsko anamnezo raka dojk, jajénikov, pankreasa in/ali prostate;

ima histolodko lobularni karcinom in je hkrati prisotna pozitivna druzinska anamneza za difuzni karcinom zelodca in/ali
lobulami karcinom dojk;
> Enota za ugotavljanje poznih

S ima osebno in/ali druzinsko anamnezo mehkotkivnega sarkoma, osteosarkoma, primarnega tumorja CZS in/ali
posledic raka

adrenokortikalnega karcinoma, pred 46. letom starosti;

> Celostna rehabilitacija

ima klinicne znake nevrofobromatoze tipa 1 (kozne nevrofibrome, kozne madeze barve bele kave, Lischeve nodule,

opti¢éni gliom, pleksiformni nevrofibrom...);
> Zdravstvena nega

ima osebno anamnezo karcinoma ednometrija in raka S¢itnice in/ali makrocefalijo (258 cm) in/ali muliple
> Lekarna gastrointestinalne hamartome in/ali prisotne dermatoloske posebnosti (trihilemomi, palmoplantara keratoza,
papilomatoza oralne sluznice);

2. RAK JAJCNIKOV, JAJCEVODOV, PRIMARNI PERITONEALNI SEROZNI
» Epidemiologija in register raka KARCINOM

» Raziskovalna in izobraZevalna Na genetsko svetovanje je smiselno napotiti VSE bolnice z epitelnim, nemucinoznim karcinomom jajénikov, jajcevodov

> Priporogila in klinicne poti

https://www.onko-i.si/dejavnosti/zdravstvena-dejavnost/skupne-zdravstvene-dejavnosti/oddelek-za-onkolosko-klinicno-genetiko
https://www.onko-i.si/klinicne-poti
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Onkoloski institut Ljubljana - proces dela

Napotitve

+ Onkologi

+ Ginekologi

« Druzinski zdravniki
+ Drugi specialisti

« CBDji

+ Genetsko svetovanje
 Multidisciplinarna obravnava
« Testiranje
+ Follow-up
+ Psiholoska obravnava

Klini¢na pot: « PGD

http://www.onko-i.si/fileadmin/_migrated/content_up e« P roﬁ la ktlé ne operac IJ e/ta rE no zdrav lJ e nj e
loads/Svetovanje_in_testiranje_za_dedni_rak_dojk_in

_ali_jajcnikov.pdf



Genetsko testiranje

e VEDNO, CE LAHKO, NAJPREJ TESTIRAMO BOLNIKA, KI JE BIL OB
DIAGNOZI RAKA NAJMLAJSIV DRUZINI.

e Ce patogene razli¢ice ne najdemo (ali najdemo varianto z neznanim

klinicnim pomenom), najverjetneje drugih ¢lanov druzine ne bomo
testirali.

e Ce patogeno razli¢ico dokaZemo, je moZno kaskadno genetsko
testiranje krvnih sorodnikov.



e oWV v . . MozZnosti v Sloveniji:
Klinicna pot - vecstopenjski proces
1. Klasic¢na klini¢na pot prek klini¢nega
genetika
2. Hitra klini¢na pot/mainstreaming
3. Genomski svetovalec
4. Tumorsko testiranje - napotitev glede

1. Identifikacija posameznika z veCjo ogrozenostjo S
MDT

2. Genetsko svetovanije pred testiranjem PN N I
3. Pod pis soglasja ‘.ff_‘;;-; ato'fg_’-_:if’"}:"‘x j g:'r‘];% h
(_ Radioterapevt ) \ ‘r A —
o T JNUETDISCIPINARNI]  ( Kiurg )

4, Testiranje intemistieni <, N
MDT 0_1_0109 \ Ginekolog )

5. Svetovanje ob posredovanju rezultata S e Y (7 bl

" Genetsk N Molekulaml

~_epidemiolog " -~ biolog

6. Sledenje, presejanje, preventivne operacije, klinicni
psiholog



Namen genetskega svetovanija

/ \

Nacrtovanje personaliziranih Nacrtovanje personaliziranega

preventivnih ukrepov tarCnega zdravljenja
Klasi¢na klini¢na pot

N

Hitra klini¢na pot
3 klini¢ne poti



Klinicne poti - 4 razliche moZnosti

od 1999
- Klasicna klinicna POT - kriterij pozitivne druZinske anamneze

https://www.onko-i.si/fileadmin/onko/datoteke/Strokovna_knjiznica/klinicne_poti/Klinicna_pot_obravnave_pacienta_v_Ambulanti_za_onkolosko_genetsko_svetovanje_in_testiranje_2
020.pdf

od 2021 Tumorsko testiranje najprej - primer raka jajénikov
Testiranje za zarodne PR je indicirano le v primeru, Ce je PR najdena v tumorju ali v primeru pozitivne druzinske
anamneze

https://www.onko-i.si/fileadmin/onko/datoteke/Strokovna_knjiznica/klinicne_poti/Klinicna_pot_genetske_obravnave_bolnic_z_epitelijskim_nemucinoznim_rakom_jajcnikov_2021.pdf

od 2021 . .
— “Mainstreaming way”
Lecedi klinik, ki potrebuje izvid za nacrtovanje zdravljenja opravi prvi posvet in odvzem krvi za testiranje na zarodne PR

https://www.onko-i.si/fileadmin/onko/datoteke/Strokovna_knjiznica/klinicne_poti/Klinicna_pot_Prednostno_genetsko_testiranje_na_zarodne_mutacije_pri_bolnikih_z_metastatski
m_rakom_prostate_ali_pankreasa_ali_dojk_2021.pdf

2022 : : .
0d 20 Genomski svetovalci pod mentorstvom opravljajo prve posvete

Pozitivne izvide preda klini¢ni genetik
https.//www.onko-i.si/fileadmin/onko/datoteke/Strokovna_knjiznica/klinicne_poti/Klinicna_pot_in_obseg_dela_genomskega_svetovalca_v_procesu_obravnave_pacienta_2022.pdf

https://www.onko-i.si/dejavnosti/zdravstvena-dejavnost/skupne-zdravstvene-dejavnosti/oddelek-za-onkolosko-klinicno-genetiko
https://www.onko-i.si/klinicne-poti
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https://www.onko-i.si/fileadmin/onko/datoteke/Strokovna_knjiznica/klinicne_poti/Klinicna_pot_Prednostno_genetsko_testiranje_na_zarodne_mutacije_pri_bolnikih_z_metastatskim_rakom_prostate_ali_pankreasa_ali_dojk_2021.pdf
https://www.onko-i.si/fileadmin/onko/datoteke/Strokovna_knjiznica/klinicne_poti/Klinicna_pot_Prednostno_genetsko_testiranje_na_zarodne_mutacije_pri_bolnikih_z_metastatskim_rakom_prostate_ali_pankreasa_ali_dojk_2021.pdf
https://www.onko-i.si/fileadmin/onko/datoteke/Strokovna_knjiznica/klinicne_poti/Klinicna_pot_obravnave_pacienta_v_Ambulanti_za_onkolosko_genetsko_svetovanje_in_testiranje_2020.pdf
https://www.onko-i.si/fileadmin/onko/datoteke/Strokovna_knjiznica/klinicne_poti/Klinicna_pot_obravnave_pacienta_v_Ambulanti_za_onkolosko_genetsko_svetovanje_in_testiranje_2020.pdf
https://www.onko-i.si/fileadmin/onko/datoteke/Strokovna_knjiznica/klinicne_poti/Klinicna_pot_in_obseg_dela_genomskega_svetovalca_v_procesu_obravnave_pacienta_2022.pdf
https://www.onko-i.si/fileadmin/onko/datoteke/Strokovna_knjiznica/klinicne_poti/Klinicna_pot_genetske_obravnave_bolnic_z_epitelijskim_nemucinoznim_rakom_jajcnikov_2021.pdf
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Dedni rak dojk/jajcnikov




BRCA1, BRCA2 in dedni rak dojk/jajcnikov (HBOC)

BRCA1

Leta 1990 s pozicijskim kloniranjem
ugotovljeno, da lezi na kromosomu 17
(Mary Claire King).

Leta 1994 doloCena sekvenca gena.

1/400 nosi okvaro v genu BRCAL.

Velika ogrozenost z rakom dojk (72 %) ter
rakom jajcnikov (44 %).

Za nosilke znacilna visoka ogrozenost za
pojav trojno negativnega raka dojk.

Chromosome 17 Chromosome 13

BRCAL

BRCA2

Sekvenca doloc¢ena leta 1995. TR

Velika ogrozenost z rakom dojk (69 %),
nekoliko manjsa ogroZzenost z rakom
jajcnikov (17 %).

Moski nosilci bolj ogrozeni z rakom dojk in
rakom prostate.

1/800 v populaciji nosi okvaro v genu
BRCA2.

Kuchenbaecker, KB. Risks of Breast, Ovarian,
and Contralateral Breast Cancer for BRCA1 and
BRCA2 Mutation Carriers. JAMA, 2017.
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Dedni rak dojk/jajcnikov - priporocila za spremljanje

Nosilke mutacij na BRCA1 ali BRCA2 genu, velja za zdrave
Zenske in za bolnice z rakom dojk

meseéno samopregledovanje dojk od 18. leta dalje (7. do 14. dan

od prvega dne menstruacije)
redni polletni klini¢ni pregled dojk (prvi pregled v 25. letu)

RADIOLOSKO PRESEJANJE ZA RAKA DOJK

o od 25— 29 let: letni pregled dojk z MRI s kontrastom (med 7. —
14. dnem menstruacijskega ciklusa), oziroma individualizirano
glede na druzinsko drevo, npr. ¢e je bil rak dojk v druZini
diagnosticiran pred 30. letom, je glede na skiep
multidisciplinarnega konzilija Ambulante za onkolo3ko genetsko
svetovanje in testiranje (konzilij) moZno s pregledi priceti pred
25. letom

od 30— 75 let: letno mamografija oz. tomosinteza glede na
mnenje radiologa in letno MRI dojk s kontrastom (UZ po
priporotilu radiologa po mamografiji ali MRI)

o nad 75 let: individualizirano, glede na mnenje konzilija

o

PROFILAKTICNE OPERACLE

o moZnost preventivne mastektomije z ali brez rekonstrukcije (po
predhodnem posvetu z zdravnikom iz multidisciplinarnega tima
za onkolo3ko genetsko svetovanje)

o moZnost preventivne kirurke odstranitve jajénikov in
jajcevodov po konéanem rodnem obdobju, poseg opravljen
med 35. in 40. letom, oziroma glede na druzinsko drevo in tip
mutacije (po posvetu z zdravnikom iz multidisciplinarnega tima
za onkolo3ko genetsko svetovanije)

DRUGO

o priporocen polletni gir pregled s tr
ultrazvokom (priporo¢ilo ni podprto z dokazi)

o priporogeno polletno dolo¢anje tumorskega markerja CA 125
(najbolje na 1.-10. dan menstruacijskega ciklusa), s pricetkom
med 30. in 35. letom, oziroma 5-10 let prej, preden je za rakom
jajénikov zbolela najmlajsa v druzini (priporodilo ni podprto z
dokazi)

National ~  NCCN Guidelines Version 2.2021
NCCN 8§nmc%rrehenswe BRCA-Pathogenic/Likely Pathogenic Variant -
Network® Positive Management

BRCA PATHOGENIC/LIKELY PATHOGENIC
VARIANT-POSITIVE MANAGEMENT

NCCN Guidelines Index
Table of Contents
Discussion

WOMEN
- Breast awareness? starting at age 18 yea[)s
« Clinical breast exarg, every 6-12 months,” starting at age 25 years.
« Breast screening®:
» Age 25-29 years, annual breast MRI® ing with f (or ] with of hesis, only if MRl is
ori based on family hlstory if a breast cancer diagnosis before a%e 30 is present.

» Age 30-75 years, annual with ation of y and breast MRI® screening with contrast.
» Age >75 years, management should be onan basis.
» For women with a BRCA pathogenic/likely pathogenic variant who are treated for breast cancer and have not had a bilateral mastectomy,
screening with annual with ation of and breast MRI should continue as described above.
« Discuss option of risk-reducing mastectomy
»C should g degree of pr uction and risks. In addition, the family history and
resldual breast cancer risk wlth age and Ilfe expectancy should be d during
. d risk-reduci y (RRS0),9 typically between 35 and 40 years, and upon completion of child bearing.
Because ovarian cancer onset in patlents with BRCA2 pathogenic/likely path ic variants is an average of 8-10 years later than in patients

with BRCA1 pathogenic/likely pathogenic variants, it is reasonable to delay RRSO for management of ovarian cancer risk until age 40-45

years in patients with BRCA2 path ic/likely p ic variants unless age at diagnosis in the family warrants earlier age for consideration
of prophylactic surgery. See Risk-Reducing Salpingo-Oop RSO) P in NCCN Guidelines for Ovarian Cancer - Pr of
Surgery.
»C g includes a di of ducti , extent of cancer risk, degree of protection for breast and ovarian cancer,

of 5, hormone r p py, and related medical issues.

» Salpingectomy alone is not the standard of care for risk reduction, although clinical trials of interval salpingectomy and delayed
oophorectomy are ongoing. The concern for rlsk-reduclng salpingectomy alone is that women are still at risk for developing ovarian cancer.
In in P ph likely the risk of d breast cancer but the magnitude is uncertain and
may be gene-speclﬂc
« Limited data suggest that there may be a slightly increased risk of serous uterine cancer among women with a BRCA1 pathogenic/likely

pathogenic variant. The clinical significance of these fi is 1 Further luation of the risk of serous uterine cancer in the BRCA
population needs to be undertaken. The provider and patient should discuss the risks and benefits of concurrent hysterectomy at the time of
RRSO for women with a BRCA1 pathogenic/likely pathogenic variant prior to surgery. who y at the time of RRSO
are candidates for estrogen alone hormone r P which is with a d risk of breast cancer compared to
combined estrogen and progesterone, which is required when the uterus is left in situ (Chlebowskl R,etal. JAMA Oncol 2015;1:296-305).

« Address psychosocial and quality-of-life aspects of undergolng risk-r ] y and/or salping

« For those patients who have not RRSO, tr ginal ultr with serum CA-125 for ovarlan cancer screenlng, although
of uncertain benefit, may be idered at the clinician’s di starting at age 30-35 y.

«C ider risk reduction agents as opti for breast and ovarian cancer, including discussion of risks and benefits (See Discussion for details).

(See NCCN Guidelines for Breast Cancer Risk Reduction).



Drugi geni, povezani z dednimi oblikami raka dojk in/ali jajcnikov

Rak dojk in/ali rak jaj¢nikov se lahko pojavlja v povezavi z drugimi
genetskimi sindromi raka - pozornost na pojavnost drugih rakavih bolezni
oz. fenotipske znacilnosti, povezane s temi sindromi.

Geni, za katere obstajajo priporocila za spremljanje in jih pregledamo ob
analizi z veCgenskim panelom:

TP53, PTEN, STK11, BARD1, CDH1, PALB2, CHEK2, ATM, RAD51C, RAD51D,
BRIP1, MLH1, MSH2, MSH6, PMS2, EPCAM, NF1

Povecini manj penetrantni kot geni BRCA1/2, temu prilagojen program
spremljanja.



Poligenska ogrozZenost z rakom dojk ali jajcnikov

Del druzin, kjer se rak dojk pojavlja
pogosteje, genetsko ni pojasnjen.

Nemendelski vzorci dedovanja.

Vpliv sprememb v razli¢nih genih -
poligenska bolezen.

Hipoteza pogosta bolezen - pogosta
varianta; GWAS studije proucujejo

prispevek polimorfizmov.

V rutinski praksi (Se) ni uporabnih testov!

Genetic architecture of breast cancer g
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Presejanje bolj ogrozenih

Ocena ogrozenosti s pomocjo programa CanRisk - https://www.canrisk.org/ CanRisk
ZMERNO POVECANA OGROZENOST
Letno mamografija
Letno klini¢ni pregled (ni podprto z dokazi) Erdorsamants \/

* NICE | The National Institute for

VISOKO OGROZENE . EeKag:nacr:: gae;eeﬁc):(:zlreon::gidelines (e}
Letno MRI s kontrastom* it
Letno mamografija* professionals ,

v oov . . . * NCCN | National Comprehensive Cancer
Klinicni pregled (ni podprto z dokazi) Network (2

.o . . . . v . . . » ESMO | European Society of Medical

Po presoji specialista radiologa tudi UZ (v doloCenih primerih) oncology (2

*pricetek spremljanja se doloci na MDT konziliju ob upostevanju okvarjenega gena
ter druzinske anamneze raka dojk (Stevilo bolnic, sorodstvena vez, starost ob
diagnozi)



Sindrom Lynch




Kaj je sindrom Lynch?

Genetski sindrom, povezan z veliko ogrozenostjo za razvoj raka.
Prevalenca 1/3007?

Raki se pojavljajo prej kot v splosni populaciji (10-20 let prej).
Nepopolna penetranca in raznolika ekspresivnost.

Povzrocajo ga mutacije v t. i. mismatch repair (MMR) genih (kodirajo za
proteine za popravljanje neujemanja):

MLH1 MSH2 MSH6
PMS2
EPCAM delecije povzrocijo hipermetilacijo promotorja MSH2



Raki, povezani s sindromom Lynch

52%-82%

25%-60%

6%-13%

4%-24%

1%-4%

1%-7%

3%-6%

1%-3%

Starost
ob
diagnozi
44-61 let
48-62 let
56 let

42,5 let

50-57 let

54-60 let
47-49 let

~50 let

Ogrozenost

10%-22%

16%-26%

<3%

1%-11%

NP

<1%

NP

NP

Starost
ob
diagnozi
54 let

55 let

63 let

46 let

NP

65 let
54 let

NP

Ogrozenost

15%-20%

15%

Ogrozenost

Starost
ob
diagnozi
61-.66 let
49 let
70-78 let
42 let

NP

NP
59 let

45 let

NCCN 2023



Mediately

MSH2




Ukrepi ob sindromu Lynch? GeneticiFamilial High-Risk

Assessment: Colorectal

cccccccc

Odvisno od okvarjenega gena.

Kolonoskopija na 1-3 leta s pricetkom med 20.-25. letom,
oziroma 2-5 let prej, kot je zbolel najmlajsi v druzini.
Odstranjevanje polipov.

Izvajanje rednih kontrolnih ginekoloskih pregledov.

Po zakljucku rodne dobe preventivna odstranitev maternice in
jajcnikov z jajcevodi.

Ce se v druZini pojavljajo $e drugi tumoriji (trebusna slinavka,
zelodec) - preventivni pregledi Se za te (ni jasnih priporocil).
Pri bolnikih z rakom DCD - razmislek o preventivni operaciji.



Prednosti in pomanjkljivosti genetskega testiranja

+

Identifikacija posameznikov z
vecCjo ogrozenostjo
Spremljanje z namenom
zgodnjega odkrivanja
ProfilaktiCne operacije
Zmanjsanje zaskrbljenosti
Ocena ogrozenosti potomcev
Cedalje vedji pomen za
zdravljenje

Se pomanjkljivo znanje o
genetskih vzrokih rakavih bolezni
PsiholoSka obremenitev

Lazen vtis varnosti v primeru
negativnega izvida - ta ne pomeni
varnosti pred rakom!

RazliCice neopredeljenega
klinichega pomena



Psiholoski vidik

Kako boste pa

vznemirjenost Ziveli z
rezultatom?
strah

depresija
stigmatizacija Pomembno je upostevati
zalovanje pravico “NE VEDETI”,

obcutek krivde
|
spremenjena Zaupnost podatkov!

samopodoba

Pacient mora biti seznanjen, o cem odloca, tudi ko testiranje zavrne.



Pacienti v papirni obliki od nas prejmejo:

¢/ Laboratorijski izvid genetskega testiranja

¢/ Genetsko mnenje (razlaga izvida in priporocila za
spremljanja s strani specialista klinicnega genetika)



Kako napotiti posameznika na obravnavo

VZS: 2587
Onkolosko genetsko svetovanje in testiranje

Posameznik poslje napotnico na:
genetika@onko-i.si

Ali poklice na 01 5879 649 v casu uradnih ur:
Pon, sre, pet: 9-11h
Tor, Cet: 11-13h


mailto:genetika@onko-i.si

Mediately

Dedni rak
Onkolosko genetsko svetovanje in testiranje

Avtor: Mateja Krajc
Producentka: Lucija B. Petavs, Mediately



