
Doc. dr. Mateja Krajc
Onkološki inštitut Ljubljana

Dedni rak
Onkološko genetsko svetovanje in testiranje



Rak – bolezen genoma

● Mehanizem nastanka raka - posledica sprememb v DNA zapisu.

● Rakave celice lahko nosijo stotine ali tisoče 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.

● Večina 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

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



5-10 % primerov raka ima dedno komponento

Projekt “človeški genom” je omogočil odkritje genov, ki v primeru 
okvar ogrožajo za raka.

Razvili so se: 

● napovedni testi,
● diagnostični testi,
● zdravljenja, ki targetirajo gene ali spremembe v malignih celicah, ki 

so posledica spremenjenih beljakovinskih produktov okvarjenih 
genov.



Kdaj pomislimo na “dedne” rake

• Več posameznikov po isti krvni veji je zbolelo za istim rakom in/ali raki, ki se pojavljajo v 
sklopu določenega dednega sindroma (npr: rak dojk/jajčnikov).

• Diagnoza postavljena 10 – 20 let prej, kot velja za splošno populacijo.

• Več primarnih tumorjev.

• Redki raki (npr. rak dojk pri moškem).

• Nemaligne manifestacije (npr. kožne spremembe).

• Histološke karakteristike (npr. meduarni rak dojk).

• Molekularne spremembe (npr. MSI, IHK na MMR beljakovine).





Večina dednih sindromov raka se deduje avtosomno dominantno

Okvaro lahko 
podedujemo po 
mami ali očetu!

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



Penetranca

POLNA (vsi zbolijo)

Npr.:
• APC – povezana 

adenomatozna polipoza
• NF1, NF2
• Von Hippel-Lindau sy

NEPOPOLNA (vsi ne zbolijo)

Npr.:
• BRCA1/2 rak dojk/jajčnikov
• Lynch sy
• Li-Fraumeni sy
• CDKN2A povezan dedni kožni 

melanom
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Napotitve

• Genetsko svetovanje
• Multidisciplinarna obravnava
• Testiranje
• Follow-up
• Psihološka obravnava
• PGD
• Profilaktične operacije/tarčno zdravljenje

• Onkologi
• Ginekologi
• Družinski zdravniki
• Drugi specialisti
• CBDji

 Onkološki inštitut Ljubljana – proces dela

Klinična pot: 
http://www.onko-i.si/fileadmin/_migrated/content_up
loads/Svetovanje_in_testiranje_za_dedni_rak_dojk_in
_ali_jajcnikov.pdf



Genetsko testiranje

● VEDNO, ČE LAHKO, NAJPREJ TESTIRAMO BOLNIKA, KI JE BIL OB 
DIAGNOZI RAKA NAJMLAJŠI V DRUŽINI.

● Če patogene različice ne najdemo (ali najdemo varianto z neznanim 
kliničnim pomenom), najverjetneje drugih članov družine ne bomo 
testirali.

● Če patogeno različico dokažemo, je možno kaskadno genetsko 
testiranje krvnih sorodnikov. 



1. Identifikacija posameznika z večjo ogroženostjo
MDT

2. Genetsko svetovanje pred testiranjem
3. Podpis soglasja

4. Testiranje
MDT

5. Svetovanje ob posredovanju rezultata

6. Sledenje, presejanje, preventivne operacije, klinični 
psiholog 

 Klinična pot – večstopenjski proces Možnosti v Sloveniji:

1. Klasična klinična pot prek kliničnega 
genetika
2. Hitra klinična pot/mainstreaming
3. Genomski svetovalec
4. Tumorsko testiranje – napotitev glede 
na izvid in anamnezo



Načrtovanje personaliziranih 
preventivnih ukrepov 

Klasična klinična pot

Hitra klinična pot
3 klinične poti

 Namen genetskega svetovanja

Načrtovanje personaliziranega 
tarčnega zdravljenja



Klinične poti – 4 različne možnosti 

Klasična klinična pot - kriterij pozitivne družinske anamneze

“Mainstreaming way”
Lečeči klinik, ki potrebuje izvid za načrtovanje zdravljenja opravi prvi posvet in odvzem krvi za testiranje na zarodne PR

Genomski svetovalci pod mentorstvom opravljajo prve posvete 
Pozitivne izvide preda klinični genetik

Tumorsko testiranje najprej – primer raka jajčnikov
Testiranje za zarodne PR je indicirano le v primeru, če je PR najdena v tumorju ali v primeru pozitivne družinske 
anamneze
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Dedni rak dojk/jajčnikov



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

BRCA1

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

Leta 1994 določena sekvenca gena.

1/400 nosi okvaro v genu BRCA1.

Velika ogroženost z rakom dojk (72 %) ter 
rakom jajčnikov (44 %).

Za nosilke značilna visoka ogroženost za 
pojav trojno negativnega raka dojk.

BRCA2

Sekvenca določena leta 1995.

Velika ogroženost z rakom dojk (69 %), 
nekoliko manjša ogroženost z rakom 
jajčnikov (17 %).

Moški nosilci bolj ogroženi 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.



Prospective cohort: 
6036 BRCA1 and 3820 BRCA2 females

4810 with BC and/or OC

5046 unaffected

Recruited in 1997 – 2011

 Cancer risks

Kuchenbaecker, 2017



Dedni rak dojk/jajčnikov – priporočila za spremljanje



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

Rak dojk in/ali rak jajčnikov se lahko pojavlja v povezavi z drugimi 
genetskimi sindromi raka – pozornost na pojavnost drugih rakavih bolezni 
oz. fenotipske značilnosti, povezane s temi sindromi.

Geni, za katere obstajajo priporočila za spremljanje in jih pregledamo ob 
analizi z večgenskim panelom:

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

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



Poligenska ogroženost z rakom dojk ali jajčnikov

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

Nemendelski vzorci dedovanja.

Vpliv sprememb v različnih genih – 
poligenska bolezen.

Hipoteza pogosta bolezen – pogosta 
varianta; GWAS študije proučujejo 
prispevek polimorfizmov.

V rutinski praksi (še) ni uporabnih testov!



Presejanje bolj ogroženih

ZMERNO POVEČANA OGROŽENOST
Letno mamografija
Letno klinični pregled (ni podprto z dokazi)

VISOKO OGROŽENE
Letno MRI s kontrastom*
Letno mamografija*
Klinični pregled (ni podprto z dokazi)
Po presoji specialista radiologa tudi UZ (v določenih primerih)

*pričetek spremljanja se določi na MDT konziliju ob upoštevanju okvarjenega gena 
ter družinske anamneze raka dojk (število bolnic, sorodstvena vez, starost ob 
diagnozi)

Ocena ogroženosti s pomočjo programa CanRisk - https://www.canrisk.org/



Sindrom Lynch



Genetski sindrom, povezan z veliko ogroženostjo za razvoj raka.
Prevalenca 1/300?

Raki se pojavljajo prej kot v splošni populaciji (10–20 let prej).

Nepopolna penetranca in raznolika ekspresivnost.

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

MLH1     MSH2     MSH6
PMS2
EPCAM delecije povzročijo hipermetilacijo promotorja MSH2

Kaj je sindrom Lynch?



Karcinom MLH1 ali MLH2 MSH6 PMS2

 Ogroženost Starost 

ob 

diagnozi

Ogroženost Starost 

ob 

diagnozi

Ogroženost Starost 

ob 

diagnozi

Debelo črevo 52%-82% 44-61 let 10%-22% 54 let 15%-20% 61-.66 let

Endometrij 25%-60% 48-62 let 16%-26% 55 let 15% 49 let

Želodec 6%-13% 56 let ≤3% 63 let + 70-78 let

Jajčniki 4%-24% 42,5 let 1%-11% 46 let + 42 let

Hepatobiliarni 

trakt

1%-4% 50-57 let NP NP + NP

Urinarni trakt 1%-7% 54-60 let <1% 65 let + NP

Tanko črevo 3%-6% 47-49 let NP 54 let + 59 let

Možgani/centralni 

živčni sistem

1%-3% ~50 let NP NP + 45 let

NCCN 2023

Raki, povezani s sindromom Lynch





● Odvisno od okvarjenega gena.
● Kolonoskopija na 1–3 leta s pričetkom med 20.–25. letom, 

oziroma 2–5 let prej, kot je zbolel najmlajši v družini.
● Odstranjevanje polipov.
● Izvajanje rednih kontrolnih ginekoloških pregledov.
● Po zaključku rodne dobe preventivna odstranitev maternice in 

jajčnikov z jajcevodi.
● Če se v družini pojavljajo še drugi tumorji (trebušna slinavka, 

želodec) – preventivni pregledi še za te (ni jasnih priporočil).
● Pri bolnikih z rakom DČD - razmislek o preventivni operaciji.

Ukrepi ob sindromu Lynch?



+
● Identifikacija posameznikov z 

večjo ogroženostjo 
● Spremljanje z namenom 

zgodnjega odkrivanja
● Profilaktične operacije
● Zmanjšanje zaskrbljenosti 
● Ocena ogroženosti potomcev 
● Čedalje večji pomen za 

zdravljenje

-
● Še pomanjkljivo znanje o 

genetskih vzrokih rakavih bolezni
● Psihološka obremenitev
● Lažen vtis varnosti v primeru 

negativnega izvida – ta ne pomeni 
varnosti pred rakom!

● Različice neopredeljenega 
kliničnega pomena

Prednosti in pomanjkljivosti  genetskega testiranja



● vznemirjenost
● strah
● depresija
● stigmatizacija
● žalovanje
● občutek krivde
● spremenjena 

samopodoba

Pomembno je upoštevati 
pravico “NE VEDETI”.
Zaupnost podatkov!

Pacient mora biti seznanjen, o čem odloča, tudi ko testiranje zavrne.

Kako boste pa 
živeli z 

rezultatom?

 Psihološki vidik



✔ Laboratorijski izvid genetskega testiranja

✔ Genetsko mnenje (razlaga izvida in priporočila za 
spremljanja s strani specialista kliničnega genetika)

Pacienti v papirni obliki od nas prejmejo: 



VZS: 2587

Onkološko genetsko svetovanje in testiranje 

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

Ali pokliče na 01 5879 649 v času uradnih ur:
Pon, sre, pet: 9-11h
Tor, čet: 11-13h

Kako napotiti posameznika na obravnavo

mailto:genetika@onko-i.si
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