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Pogostnost mutacije gena BRCA1 in gena
BRCA2 pri moskih z rakom dojke v Sloveniji
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Rak dojke je v Sloveniji najpogostejsi rak Zensk. Ta rak se pojavlja tudi pri moskih, vendar je
redek in predstavlja manj kot odstotek raka dojk. Podedovanih rakov dojk je 5-10 %. Vzrok
za podedovane oblike raka dojk pri nekaterih bolnikih so mutacije genov BRCA1 oziroma
BRCA2. Mutacija gena BRCA2 moc¢no poveca tveganje za nastanek raka dojk pri moskih, saj
naj bi po podatkih iz literature zbolelo kar 15% nosilcev mutacije. Studije raziskovalcev iz
razli¢nih drzav so pokazale, da je pogostost mutacij genov BRCA2 razli¢na glede na drZavo.
Za slovensko populacijo teh podatkov $e nimamo. Namen nase prospektivne populacijske epi-
demioloske raziskave je ugotoviti, kaks$na je pogostnost mutacije gena BRCA2 oziroma BRCA1
pri moskih z rakom dojke v Sloveniji. Nasa raziskovalna hipoteza je, da je v Sloveniji pogost-
nost mutacije gena BRCA2 pri bolnikih z rakom dojke ve¢ kot 10 %. Na Onkoloskem institutu
smo zbrali podatke o 136 mogkih, ki so zboleli za rakom dojke od leta 1975. Zivih je §e 38 bol-
nikov in te smo pisno povabili na genetsko svetovanje in gensko testiranje. Kri so analizirali
v Laboratoriju za onkolosko genetiko Svobodne univerze v Bruslju. Tam i$¢ejo mutacije genov
BRCA1 oziroma BRCAZ2 s testoma PTT in F-CSGE in sekvencioniranjem vzorcev z nenormal-
nimi vrhovi. Genetsko testiranje je bilo izvedeno pri 22 moskih. Mutacijo gena BRCA2 smo
ugotovili pri treh moskih. Pri dveh od njih smo nasli slovensko founder mutacijo IVS 16-2a>G.
To mutacijo so zaenkrat ugotovili pri devetih druZinah. Noben bolnik ni imel mutacije gena
BRCA1. Mediana starost vseh bolnikov z rakom dojke je bila 58 let (od 17 do 86 let). Media-
na starost bolnikov z mutacijo gena BRCA2 je bila 64 let, ostalih bolnikov pa 57 let. Med bolniki
z rakom dojke z mutacijo in tistimi brez mutacije nismo ugotovili statisticne razlike glede sta-
rosti (p=0,41). Med bolniki z rakom dojke z mutacijo in tistimi brez mutacije nismo ugotovili
statisti¢ne razlike glede stadija bolezni (p=0,21). Pogostnost mutacije gena BRCA2 pri bol-
nikih z rakom dojke v Sloveniji je 14 %.
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Breast cancer is the most frequent cancer among women in Slovenia. Male breast cancer, how-
ever, is a rare disease comprising less than 1% of breast cancer patients in Slovenia. The causes
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for some of inherited cases are mutations of the BRCA1 or BRCA2 genes. BRCA2 gene muta-
tion carriers have an increased risk of breast cancer. It is estimated that 15% of men who carry
a germ-line BRCA2 gene mutation will develop breast cancer. Studies in various countries
have shown varying frequencies of BRCA2 gene mutations. There is no information about
the frequency of mutation carriers in the Slovene male breast cancer population. The pur-
pose of our population-based study was to determine the frequency of BRCA2 or BRCA1 gene
mutation carriers among male breast cancer patients in Slovenia. Our study hypothesis was:
The frequency of BRCA2 gene mutation carriers among male breast cancer cases is over 10%.
Records on 136 male patients treated for breast cancer between 1975 and 2005 at the Ljubljana
Institute of Oncology were retrieved. At the time of our study, 38 of those patients were still
alive. They were invited to receive genetic counselling and undergo genetic testing. Genetic
testing was performed using blood samples at the Laboratory of Oncological Genetics at the
Vrije Universiteit in Brussels. The BRCA1 and BRCA2 genes were screened for mutations using
the PTT and F-CSGE tests, then the high peaked samples were sequenced. Twenty-two male
breast cancer patients were tested. BRCA2 gene mutation was identified in three male breast
cancer patients. Two of them carried the Slovene founder mutation IVS16-2a>G. This muta-
tion has been found in nine Slovene families so far. None of our patients had BRCA1 mutation.
The median age of all our patients with breast cancer was 58 years (range 17 to 86 years).
The median age of the patients with BRCA2 gene mutation was 64 years and of those with-
out mutation it was 57 years. There was no statistical difference in the ages of the patients
with mutation and those without it (p=0.41). There was also no statistical difference in the
stage of disease in patients with mutation and those without it (p=0.21). The frequency of
BRCAZ2 gene mutations among male breast cancer patients in Slovenia is 14%.

ima mutacijo gena BRCA2 od 4% (v JuZni
Kaliforniji) (4) do 40 % bolnikov (na Islandi-
ji) (10). Za slovensko populacijo teh podatkov

$e nimamo.

uvobD

Rak dojke v Sloveniji je najpogostejsi rak
Zensk. Leta 2001 je v Sloveniji na novo zbo-
lelo 948 Zensk (1). Velika vecina rakov dojk
je sporadi¢nih, le okoli 5-10 % je podedova-
nih (2-5). Vzrok za nekatere od teh naj bi bila
mutacija tumor zavirajo¢ih genov BRCA1

DEJAVNIKI TVEGANJA ZA
NASTANEK RAKA DOJK PRI

oziroma BRCAZ2 (2).

Manj kot 1% vseh rakov dojk se pojavi pri
moskih (5-7). V Sloveniji je leta 2001 za rakom
dojke zbolelo deset moskih; pojavnost je bila
1/100.000 moskih. O vedji pojavnosti porocajo
raziskovalci iz Juzne Kalifornije (2/100.000 mos-
kih) (4) in Madzarske (1,8/100.000 moskih) (5).
Manjio pojavnost pa so ugotavljali na Sved-
skem (0,7/100.000 moskih) (3) in Poljskem
(0,4/100.000 moskih) (6).

Nekaj avtorjev je naslo mutacijo gena
BRCA1 pri moskih z rakom dojke (7-9), ven-
dar se pri moskih z rakom dojke ta mutacija
pojavlja le izjemoma (5).

Tveganje za nastanek raka dojke pri mos-
kem mocno poveca mutacija gena BRCA2.
Pogostost mutacije gena BRCA2 je v razli¢nih
drzavah razli¢na. Med bolniki z rakom dojke

MOSKIH

Kot pri vecini rakavih bolezni tudi pri raku
dojke etiologija ni znana. Poznamo pa dejav-
nike, ki povecajo tveganje za razvoj te oblike
raka. Dejavniki tveganja za razvoj raka dojke
pri moskem so (3, 6, 11-15): nepravilnosti
mod (vnetje mod, operacijska odstranitev
mod, poskodba mod, kriptorhizem), spre-
membe dojk (popubertetna ginekomastija,
izcedek iz bradavice, ciste na dojkah, poskod-
ba dojke), Klinefelterjev sindrom, rak dojke
pri druzinskih ¢lanih, mutacija gena BRCA2
v druZini, (Askenazi) Zidovsko poreklo, izpo-
stavljenost ionizirajoCemu sevanju, starost,
pozna puberteta, poviSane vrednosti holeste-
rola v krvi, sladkorna bolezen (dlje kot 11 let),
kajenje, debelost, uZivanje zdravil (estrogeni,
Aldakton, fenotiazini, derivati amfetaminov,
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Slika 1. Rodovnik druZine s slovensko founder mutacijo gena BRCAZ ter izracun verjetnosti mutaciie z BRCAPRO-programom za obolelega
sorodnika v prvem kolenu. Legenda: . moski, pokojni; © moski, Ziv; w obolel moski, Ziv; mm obolel moski, Ziv, nosilec

founder mutacije; © Zenska, Ziva; s Zenska, pokojna; ® obolelo

Jenska, Ziva; ® obolela Zenska, Ziva, nositka founder mutacije;

e obolela Zenska, pokojna; ™\ oseba, za katero je izracunana verjetnost z BRCAPRO-programonm; Lun=pljucni rak; Br=rak dojke;
Br 29 = starost ob diagnozi raka dojke; % trenutna starost: & starost ob smrti.

fenilpropanolamin, amfetamin, dekstroam-
fetamin).

Vec¢ obolelih z rakom dojke kot pri splo-
$ni moski populaciji je bilo med vozniki
tovornih vozil. Vozniki tovornih vozil naj bi
bili bolj izpostavljeni kemikalijam (npr. poli-
cikliéni aromatski ogljikovodiki), ki lahko
povzrocijo poskodbo DNK (16). Vozniki tovor-
nih vozil so izpostavljeni tudi nihanjem
z visoko frekvenco, ki naj bi povzrocale mikro-
travme, le-te pa nastanek raka (16).

MUTACIJE GENOV BRCA

Raziskovalci so sredi 90. let prej$njega stolet-
ja pri druZinah s pogostim pojavljanjem raka
dojk in jajénikov dokazali gena BRCA1 in
BRCAZ2, ki sta odgovorna za nastanek dedne-
ga raka dojke in jajénikov (2). Oba gena sta
pri ¢loveku prisotna v vsaki celici (2). Ude-
leZena sta v popravilu napak molekule DNK
ter sodita med tumor zavirajoe gene (2).
Gena naj bi bila vkljucena v nadzor celi¢ne
delitve ter v vzdrZevanje procesa popravila
DNK (2). Mutacije genov BRCA same ne vodijo
v nastanek rakave bolezni, ampak omogoca-
jo, da se druge genetske napake kopicijo (2).
Izguba delovanja zavirajocih genov se lahko
pokaZe kot tumorska rast (2). Pri nosilcih
mutacije genov BRCA1 oziroma BRCAZ je ena
kopija gena Ze okvarjena, zato imajo vecjo ver-
jetnost, da zbolijo za rakom dojke (16).

Gen BRCA1 lezi na dolgem kraku 17. kro-
mosoma (17). Gen zajema 24 eksonov, ki
kodirajo 1863 aminokislin dolg protein (17).
V splosni populaciji ima patogeno mutacijo
gena BRCA1 1/800 oseb (17). Pri genu BRCA1
so opisali preko 600 zarodnih mutacij in
sekvenc¢nih variacij, vendar nobena ni somat-
ska (17). Vecina teh mutacij se kaze kot
premik bralnega okvirja, ki vodi v nastanek
manjkajocih ali nedelujocih genov (17). Prob-
lem je prepoznavanje teh mutacij, saj kljub
sodobni tehnologiji 30-40 % mutacij na genu
BRCA1 $e ne moremo prepoznati (17). Pri
nosilkah mutacije gena BRCA1 je verjetnost
nastanka raka dojke 65 % do starosti 70 let,
za raka jaj¢nikov pa 39 % do iste starosti (18).

Gen BRCAZ lezi na dolgem kraku 13. kro-
mosoma (17). Gen zajema 27 eksonov, ki
kodirajo 3418 aminokislin dolg protein (17).
Ta gen je povezan s pogostej$im obolevanjem
za rakom dojke, jaj¢nikov, prostate in trebu-
$ne slinavke (17). Pri genu BRCAZ2 so opisali
okoli 450 zarodnih mutacij (17). Posledica
delecije, insercije ali nesmiselne mutacije je
prezgodnji konec prepisovanja DNA in zato
krajsi protein (17). Gen BRCA2 ima zelo malo
somatskih mutacij (17). Verjetnost nastanka
raka dojke pri nosilkah mutacije gena BRCA2
je 45 % do starosti 70 let, za raka jaj¢nikov pa
do iste starosti 11 % (18).

Mosgkim, pri katerih se pojavi rak dojke,
svetujemo onkolosko genetsko svetovanje.
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Slika 2. Rodovnik druzine s slovensko founder mutaciio gena BRCAZ
ter izracun verjetnosti mutaciie 2 BRCAPRO-programom za sorodhico
v prvem kolenu (enojajcni dvojcici). Legenda: . moski, pokojni;
o moski, Ziv; © moski, Ziv, nosilec mutaciie; © Zenska, Ziva;
O Zenska, Ziva, nosika mutaciie; S Zenska, pokojna; e obolela
Jenska, Ziva; @ obolelo Zenska, Ziva, nosika mutaciie; e, obolelo
Zenska, pokojna; ™\ oseba, za katero je izraunana verjetnost
7 BRCAPRO-programom; Br=rak dojke; Br 29 =starost ob diagnozi
roka dojke; § trenutna starost; S starost ob smrt;: £, enojaicni
dvojcici. S

Razlog je vedja verjetnost dednega raka v dru-
Zinah, v katerih za to boleznijo zboli moski.
Namen genetskega svetovanja je ugotoviti, ali
gre pri bolniku za dednega raka, ter svetovanje
o primernih preventivnih, diagnosti¢nih ukre-
pih in ukrepih zdravljenja pri preiskovani osebi
in njenih krvnih sorodnikih in sorodnicah.
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NAMEN IN HIPOTEZA

Studije raziskovalcev iz razli¢nih drzav so
pokazale, da je pogostost mutacij gena BRCA2
razli¢na glede na drZavo. Za slovensko popu-
lacijo teh podatkov Se nimamo.

Namen nase prospektivne populacijske
epidemioloske raziskave je ugotoviti, kak$na
je pogostnost mutacije gena BRCAZ2 oziroma
BRCA1 pri moskih z rakom dojke v Sloveniji.

Nasa raziskovalna hipoteza je, da je v Slo-
veniji pogostnost mutacije gena BRCA2 pri
bolnikih z rakom dojk ve¢ kot 10 %.

MATERIALI IN METODE

Od leta 1975 do leta 1998 je bilo na Onko-
loskem institutu zdravljenih 136 bolnikov
z rakom dojke. Zivi jih e 38. Vse te smo
povabili na genetsko svetovanje. Pri bolni-
kih, ki so pristali na genetsko testiranje, smo
zbrali podatke o druZinski anamnezi glede
malignomov, verjetnosti mutacije, izracuna-
ne s programom BRCAPRO, starosti bolnikov,
stadiju bolezni in prisotnosti mutacije.

Od leta 2001 na Onkologkem institutu
v Ljubljani izvajajo genetsko svetovanje ose-
bam, pri katerih obstaja sum na dedno obliko
raka (19-22). Pri veliki vecini oseb je 8lo za
sum, da gre za dedno obliko raka dojke in jaj¢-
nikov (19). Omenjeni vrsti raka predstavljata
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Slika 3. Rodovnik druZine s slovensko founder mutacio gena BRCAZ fer izracun verjetnosti mutacije z BRCAPRO-programom za sorodnico
v prvem kolenu. Legenda: U moski, pokojni; © moski, Ziv; T moski, Ziv, nosilec mutacije; © Zenska, Ziva; s Zenska, pokojna;
® obolela Zenska, Ziva; ® obolela Zenska, Ziva, nosilka mutacije; e obolela Zenska, pokojna; ™ oseba, za katero je izracunana
verjetnost z BRCAPRO-programom; Br=rak dojke; Ov=rak jojcnikov; Pan=rak trebusne slinavke; Br 29 =starost ob diagnozi raka

dojke; S trenuina starost: & starost ob smrfi
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poleg raka Sirokega ¢revesa in danke najpo-
gostejSo vrsto dednega raka (19).

Iz podatkov o druZinski anamnezi glede
malignoma, starosti bolnikov in zdravih ¢la-
nov druZine in njihovih sorodstvenih vezi smo
z raCunalniSkim programom BRCAPRO izra-
Cunali verjetnost mutacije gena BRCA2 pri
bolnikih z rakom dojke.

Bolnikom smo odvzeli kri in jo poslali
v Laboratorij za onkolosko genetiko Svobod-
ne univerze v Bruslju (23). Za analizo mutacij
genov BRCA1 oziroma BRCAZ je bila iz lev-
kocitov osamljena genomska DNK (23).
Mutacije na genih BRCA1 in BRCA2 i§¢emo
z razli¢nimi presejalnimi testi (23). Na velikih
eksonih obeh genov (ekson 11 na BRCA1
in eksona 10 in 11 na genu BRCA2) je bil
napravljen PTT-test (Protein Truncation
Test) (24), druge manjse eksone obeh genov
in konca 5' ter konce 3' ve¢jih eksonov pa smo
analizirali s F-CSGE-testom (Fluorescence
based Conformation Sensitive Gel Electropho-
resis) (9, 23). Dobljene PCR-fragmente smo
nato analizirali na sekvencionerju (ALF express
automatic sequencer — Pharmacia) (23). Vzorci
z nenormalnimi vrhovi (mutacija ali polimorti-
zem) so bili sekvencirani (Sequenase Version 2.0
DNA sequencing kit — USB) (23). Prisotnost
slovenske founder mutacije gena BRCA2
smo v Imunoloskem laboratoriju Onkologke-
ga instituta v Ljubljani ugotovili tudi s hitro
metodo za ugotavljanje ponavljajoce se muta-
cije, ki temelji na PCR (23). Uporabili smo
poseben prilagojen primer, ki je ustvaril spe-
cifi¢no restrikcijsko mesto v divjem tipu
fragmenta, ne pa v mutiranem PCR-frag-
mentu (23).

Raziskava je bila opravljena v skladu
z naceli Kodeksa medicinske deontologije in
Deklaracije iz Helsinkov/Tokia.

Za statisti¢no analizo starosti bolnikov in
rezultatov BRCAPRO-verjetnosti smo upora-
bili Mann-Whitneyjev test, za analizo stadija
bolezni pa Fischerjev natancen test.

REZULTATI

V Sloveniji smo gensko testiranje zaenkrat opra-
vili pri 119 osebah (22 moskih in 97 Zensk).
Do julija 2005 smo odkrili devet razli¢nih
mutacij gena BRCA1 in sedem razli¢nih
mutacij gena BRCA2. Mutacije gena BRCA1

so nasdli pri skupno 43 osebah (en moski in
42 7ensk). Mutacije gena BRCA2 so nasli pri
skupno 32 osebah (9 moskih in 23 Zensk).

V Sloveniji je Zivih $e 38 bolnikov z rakom
dojke. Vse smo pisno povabili na genetsko
svetovanje. Na nasSe vabilo se ni odzvalo
12 moskih, za enega so svojci klicali, da je
prestar, eden pa je odgovoril, da ga genetsko
testiranje ne zanima. Na genetsko svetovanje je
prislo 24 bolnikov. Vsem smo ponudili genet-
sko testiranje. Dva sta testiranje odklonila,
dvaindvajsetim smo odvzeli kri in ti so vklju-
¢eni v naso raziskavo.

Mutacijo gena BRCA2 smo ugotovili pri
treh bolnikih. Pogostnost mutacije gena BRCA2
pri bolnikih z rakom dojke v Sloveniji je bila
14% (3/22).

Bolniki z rakom dojke brez mutacije gena
BRCAZ so zboleli tudi za drugimi raki: bazalio-
mom, rakom prostate in dva za rakom ledvic
(tabela 1). Vsi ti raki so se pri bolnikih poja-
vili kasneje kot rak dojke.

Verjetnost mutacije genov BRCA, ki smo
jo izracunali z rac¢unalniskim programom
BRCAPRO, je bila pri bolnikih z mutacijo
0,532-1,000 (mediana 0,585), pri ostalih bol-
nikih pa 0,016-1,000 (mediana 0,099). V pri-
merjavi z bolniki brez mutacije gena BRCA2
so imeli bolnikih z mutacijo vedje vrednosti
verjetnosti mutacije gena (p=0,05).

Mediana starost vseh bolnikov z rakom
dojke je bila 58 let (od 17 do 86 let). Media-
na starost bolnikov z mutacijo gena BRCA2
je bila 64 let (od 50 do 64 let), ostalih bolni-
kov pa 57 let (od 17 do 68 let). Med bolniki
z rakom dojke z mutacijo in tistimi brez muta-
cije nismo ugotovili statisticne razlike glede
starosti (p=0,41).

Prvi stadij bolezni je imelo Sest bolnikov,
drugi stadij devet bolnikov, Cetrti stadij bolez-
ni pa en bolnik (tabela 1). Med bolniki, ki so
imeli mutacijo gena BRCA2, sta imela dva
drugi stadij bolezni, tretji bolnik pa je imel
Cetrti stadij bolezni. Glede na stadij bolezni
smo bolnike pri statisti¢ni analizi razdelili
v skupino s L. stadijem bolezni in skupino
z IL.-IV. stadijem bolezni. Med bolniki z rakom
dojke z mutacijo in tistimi brez mutacije
nismo ugotovili statisti¢ne razlike glede sta-
dija bolezni (p=0,214).

Sorodniki nasih bolnikov z mutacijo gena
BRCAZ2 so imeli rak dojke, jaj¢nikov, jeter in
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Tabela 1. Starost bolnikoy, rezultati genskega festiranja, stadij bolezni ter malignomi pri sorodnikih. MRD=moski z rakom dojke; Ind=indeks
(preiskovanec), 0=oce, 00 =ocetov oce, OM = ocetova mama, OB = ocetov brat, 0S = ocetova sestra, M=mama, MO =mamin oce,
MM=maming mama, MB=mamin brat, MBH =hci maminega brata, MS=mamina sestra, MS,, MS,_mamini sesti, MS,H,, MS,H,_hcerki
mamine sestre, MSH=mamine sestre hci, B="brat, BS=bratov sin, BH="bratova hej, S=sestra, SS=sestin sin, H="hdj, (~) =ni podatkov

o starosti ob diagnozi.
§t.  Bolnk  Starostob  Mutacija TNM Stadij  Drugi malignomi pri bolnikih z rakom dojk
diagnozi in malignomi v druZinski anamnezi
1. MRDI 64 BRCA2/ TN, v 0B: pliuta (=); M: dojka (79); MBH: dojka(-);
IVS16-20>6 MS,H,: d0|ku( =); MS,H,: jajénik (=); MS,H,: dojka (=);
MS,H,: fefra (=); MS: dojke (70); B: d0|k(1 (64)
S: diko (61); Sdo|ku (68,68); H: dojea (30)
2. MRD2 64 BRCA2/ TN M, Il 0B: pliuta (-); M: dojka (79); MBH: dojka(-);
IVS16-20>6 MS,H,: dojka (=); MS,H,: jaicnk (=); MS,H,: doka (=);
MS,H,: fefra (=); MS: d0|ke (70); B: d0|ku (64)
BH: dojka (30); S: dojka (61); S: dojka (68,68)
3. MRD3 50 BRCA2/ TN My [ M: jajcnik (40); MO: pliuta (69); MS: dojka (59);
4206INS
4. MRD4 42 NEGATIVEN T,N,M, | 0: pliuta (60); OM: debelo ¢revo (54); 0S: jetra (59);
M: maternichi vrat (46); MO: prostata (72); MB: Zelodec (59)
5. MRD5 42 NEGATIVEN TN My [ OM: mozgani (52)
6. MRDb 60 NEGATIVEN ~ nipodatka  nipodatka 0 pliuca (=); M: dojka (-); B: koza (55); B: moZgani (66);
SS: mozgani (44)
7. MRD7 86 NEGATIVEN ~ nipodatka  nipodatka  M: pljuta (60)
8. MRD8 52 NEGATIVEN ~ nipodatka  ni podatka ~ M: ne-Hodgkinov limfom (70); MO: grlo (-)
9. MRD9 17 NEGATIVEN  nipodatka  nipodatka  OB: grlo (55); 0S: dojka (62); 0S: ginekoloski (-);
MB; pliuca (-); MB: pliuta (=); MS: debelo crevo (-)
10 MRDIO0 62 NEGATIVEN T,NM, Il M: levkemija (63)
1T MRDT1 54 NEGATIVEN ~ nipodatka i podatka ~ Ind: ledvica (57)
12. MRD12 51 NEGATIVEN TNM, 1 S: dojka (50)
13. MRDI3 33 NEGATIVEN TNoM, | M: debelo trevo (70)
14 MRD14 20 NEGATIVEN T,N,My | i rakov v druZini
15. MRD15 61 NEGATIVEN TN My [ PB; pliuca (70)
16.  MRD16 57 NEGATIVEN T,N,My | Ind: prostata (67); B: prostata (57)
7. MRD17 63 NEGATIVEN T, NoMy | i rakov v druzini
18.  MRD18 61 NEGATIVEN T.NM, | Ind: bazaliom (70)
19.  MRD19 58 NEGATIVEN TN, M, Il Ind: ledvica (57); S: Zelodec (40)
20.  MRD20 Al NEGATIVEN TN M, II ni rakov v druZini
21, MRD21 65 NEGATIVEN T,NM, Il i rakov v druzini
22.  MRD22 54 NEGATIVEN ~ nipodatka  nipodatka  OS: Sitnica (=); dojka (57); MS: levkemija (30);

S: maternicni vrat (38); H: Wilmsov tumor (2)

plju¢. Oba nosilca slovenske founder muta-
cije izhajata iz iste druZine; sta brata. Pri njiju
se rak dojke pojavlja pri Stirih sorodnicah
v prvem kolenu, eni sorodnici v drugem
kolenu in treh sorodnicah v tretjem kole-
nu. Imata tudi sorodnico v drugem kolenu
z rakom jajénikov. V druZini je prisoten $e rak
pljuc in rak jeter. Founder mutacijo ima tudi

obolela h¢i enega od bratov s founder muta-
cijo. Drugi njuni sorodniki zaenkrat $e niso
bili genetsko testirani.

Tretji nosilec mutacije gena BRCA2
(4206insA) ima sorodnico v prvem kolenu
z rakom jaj¢nikov, sorodnico v drugem kole-
nu z rakom dojke ter sorodnika z rakom
pljuc.
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Tabela 2. Bolniki z rakom dojke glede na prisomost mutacije gena BRCAZ in stevilo zbolelih sorodnikov.

Pri nosilcih mutacije Brez mutacije Skupaj
Rak dojke v 1. kolenu 9 2 11
Rak dojke v 2. kolenu 9 2 1
Rak dojke v 1. ali 2. kolenu 18 4 22
Rak jojcnika v 1. kolenu 0 0 0
Rak jajénika v 2. kolenu 3 0 3
Rak jojcnika v 1. ali 2. kolenu 3 0 3
Rak dojke ali jojénikov v 1. ali 2. kolenu 22 4 26

Pri sorodnikih bolnikov z rakom dojke
brez mutacije gena BRCA2 se pojavlja rak
dojke, jeter, pljuc, debelega ¢revesja, mater-
ni¢nega vratu, prostate, Zelodca, grla, §Citnice,
ne-Hodgkinov limfom, levkemija ter Wilmsov
tumor. Dva bolnika imata sorodnico v prvem
kolenu z rakom dojke, dva druga bolnika pa
imata sorodnico v drugem kolenu z rakom
dojke. Pri $tirih bolnikih v druZinski anam-
nezi ni raka (tabela 2).

Slovenska founder mutacija je bila odkri-
ta pri devetih druZinah. Genetsko testiranje
smo opravili pri 38 ¢lanih teh druZin (tabe-
la 3).

RAZPRAVLJANJE

Pri Slovencih so raziskovalci odkrili, da se
v devetih razli¢nih druZinah pojavlja founder
mutacija IVS16-2 a>G-gena BRCA2 (23).
Isto mutacijo so nasli tudi v Ameriki pri dveh
osebah, ki izvirata iz Evrope, enkrat pa v Italiji
pri osebi iz mesta v bliZini slovenske meje (23).

Raziskovalci porocajo o razliki v pogost-
nosti mutacij gena BRCA2 pri moskih z rakom
dojke med razli¢nimi populacijami (tabeli 4).
V nasi raziskavi smo dokazali mutacijo gena
BRCAZ pri 14 % moskih z rakom dojke, kar nas
uvr$c¢a med drzave s srednjo stopnjo pogost-
nosti mutacije pri bolnikih z rakom dojke. Na
Islandiji so med mogkimi z rakom dojke nasli
mutacije gena BRCA2 pri 40 % bolnikov (10).

Velika stopnja pogostnosti mutacije gena
BRCAZ pri moskih z rakom dojke je razen na
Islandiji (10) pogosta $e pri Askenazi Zidih (7)
in na MadZarskem (5). Vzrok za veliko stopnjo
pogostnosti mutacije gena BRCA2 na Islan-
diji in med Askenazi Zidi je pogosta prisotnost
founder mutacije v splo$ni populaciji. Na
Islandiji ima founder mutacijo kar 0,4-0,6 %
populacije (10), med Askenazi Zidi je founder
mutacija BRCA2 6174delT prisotna v priblizno
1% populacije (7, 25). Ta mutacija je lahko
vzrok za nastanek raka dojke tako pri moskih
kot pri Zenskah (7). Pri Askenazi Zidinjah in
Zidih sta vzrok za nastanek raka dojke tudi

Tabela 3. Rezultati genetskega testiranja druZin s slovensko founder mutacijo gena BRCAZ in obolevanje za rakom dojk in/ali jjcnikov.

Moski Tenske Skupaj

Slovenska founder mutacija gena BRCA2 6 16 22
© Jdravi nosilci mutacije 4 5 9
© Rok dojke 2 9 11
© Rak obeh dojk 0 ] 1
© Rak jajtnikov - 0 0
© Rak dojke in jajtnikov - 0 0
Rak obeh dojk in jajcnikov - 1 1
Osebe brez mutacije gena BRCA2
Rak dojke ali jajenikov 3 13 16

0 0 0
Vsi festirani 9 29 38
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Tabela 4. Nacin presejanja genoma in pagostost mutacije gena BRCAZ pri moskih z rakom dojke v razlicnih populacijah glede na druZinsko

anamnezo raka dojk.

Populacija (Ref.) Stevilo holnikov

Nain presejanja

Delez nosilcev mutacije gena BRCA2

Vsi holniki Bolniki s pozitivno druzinsko
anamnezo glede raka dojk
Kanada (27) 14 celofen gen 14% (2/14) 29% (2/7)
Frandija (28) 12 celoten gen 25% (3/12) 25% (3/12)
Madzarska (5) 18 celoten gen 33% (6/18) 0% (0/4)
Islandija (10) 30 founder 40% (12/30) 90% ( 9/]0
|zrael (29) 124 founder 12% (15/124)
Italija (8) 25 celofen gen 12% (2/25) 29% (2/7)
Poliska (6) 37 celoten gen 11% (4/37) 20%(1/5)
Spanija (30) 17 celoten gen 18% (3/17) 33% (3/9)
Svedska (3) 34 celofen gen 2% (7/34) 20% (1/5)
Velika Britanija (31) 28 celofen gen 7% (2/28) 10% (1/10)
Velika Britanija (32) 33 celofen gen 36% (12/33) 40% (12/30)
Velika Britanija (33) 94 celofen gen 5% (5/94) 16% (3/19)
IDA (4) 54 celoten gen 4% (2/54) 6% (1/16)
IDA (34) 50 celofen gen 14% (7/50) 15% (6,/40)
Finska (15) 154 founder/celoten gen 8% (12/154) 44% (7/16)
Skupno 724 13% (95/724)
Slovenija (nasa Studija) 22 founder/celoten gen 14% (3/22) 43% (3/7)

mutaciji gena BRCA1 185delAG in 5382InsC,
vsaka od njiju je prisotna v priblizno 1,2%
populacije (25). Zato ne preseneca, da so pri
Agkenazi Zidinjah na&li mutacijo genov BRCA1
ali BRCA2 pri kar 11 % naklju¢no izbranih bol-
nicah z rakom dojke (26).

Na vrednost ugotovljene pogostnosti gena
v neki populaciji in na verjetnost, da bomo
pri preiskovancu z mutacijo gena BRCA1 ali
BRCAZ2 to tudi nasli, zagotovo vplivajo meto-
de za odkrivanje genov, ki so bile uporablje-
ne pri genetskem presejanju. Sedaj je genetsko
presejanje velikih genov $e vedno tehni¢no
zelo zahtevno (24). Metode, ki jih uporablja-
jo za odkrivanje mutacij genov BRCA, ter
njihova obcutljivost se mo¢no razlikujejo (18).
Nekateri avtorji so testirali zgolj prisotnost
posameznih mutiranih genov (founder muta-
cije), ki pa predstavljajo le majhen delez
mutacij na genih BRCA (18). Ker je nas zani-
mala prisotnost vseh in ne le dolo¢enih
mutiranih genov, smo tako kot ve¢ina drugih
avtorjev (3-7, 23, 33-37) najprej napravili pre-
sejalne teste in vzorce z nenormalnimi vrhovi
sekvencionirali. V nasi $tudiji smo za prese-
janje genov uporabili testa PTT in F-CSGE.
Znano je, da PTT ne omogoca odkrivanja

drugac¢nosmiselnih mutacij (3, 4). Te lahko
ugotovimo s F-CSGE-testom, ki je hitra in
ponovljiva metoda z veliko obcutljivostjo (9).
Vec¢ina metod je najbolj ob¢utljivih za majh-
ne delecije in insercije (18). Znano pa je, da
splosno uporabljene metode genske analize
dajejo podatke le o kodirajocih sekvencah
genov BRCA1 in BRCA2, velike delecije in raz-
li¢ice izrezovanja intronov pa lahko pre-
zrejo (21, 38). Petrij-Bosch in sodelavci so
dokazali, da je 25 % mutacij genov BRCA pri-
sotnih v nekodirajoc¢ih regijah obeh genov, za
katere so potrebni posebni testi (39).
Zanimivo je, da nobena od sorodnic
madzarskih bolnikov z mutacijo gena BRCA2
ni imela raka dojke ali jajénikov (5). Podob-
no so tudi Haraldssonova in sodelavci opisali
sedem bolnikov z mutacijo gena BRCA2 in
zabelezili rak dojke le pri sorodnici enega od
teh bolnikov, ¢eprav so imeli njihovi sorod-
niki $tevilne druge malignome (3). Odsotnost
raka dojke in jajénikov pri sorodnicah bi lah-
ko razlozili s tem, da se je mutacija pojavila
v druzini pred kratkim, ali pa se je muta-
cija prenasala preko moskih potomcev, pri
katerih je verjetnost, da zbolijo za rakom
dojke manjsa (4). Po mnenju Haraldssonove
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in sodelavcev bi odsotnost raka dojke pri
sorodnikih le deloma lahko pojasnilo prena-
$anje gena preko moskih, ki niso dobili raka
dojke, ter z druZinami z majhnim Stevilom
sorojencev ali majhnim S$tevilom Zenskih
potomk (3). Verjetneje je, da imajo nekatere
mutacije gena BRCA2 manjso penetranco (3, 5),
in/ali na izrazanje fenotipa vplivajo preobli-
kovanje genov in okolje (3). Na spremenljivo
penetranco raka dojke pri nosilkah mutira-
nega gena BRCA2 so pomislili Ze na osnovi
izsledkov islandske raziskave (4), v kateri so
imeli kar trije od 12 bolnikov z isto mutacijo
gena BRCA2 negativno druZinsko anamnezo
glede raka dojke (10). MoZno pa je tudi, da
so za dedni rak dojke pri moskem in Zenski
odgovorni tudi drugi geni, ki jih do sedaj Se
nismo nasli (4, 24).

Kadar se specificna mutacija veckrat
pojavlja v razlicnih druZinah, jo imenuje-
mo mutacija founder (23). Odkritje founder
mutacije zelo poenostavi in poceni genetsko
testiranje, kadar je v populaciji dovolj pogo-
sta (23). BRCA2-mutacija (999delC) je prisotna
pri 7-8 % naklju¢no izbranih bolnikih z rakom
dojke na Islandiji (10), pri Zenskah, ki so zbo-
lele pred 40. letom pa kar v 24 % (10). Visoka
pogostnost mutacij gena BRCA2 na Islandi-
ji lahko razloZi za 40 % povecano tveganje za
nastanek raka dojke pri sorodnici bolnice
v prvem kolenu (10). Ocenjeno tveganje za
nastanek raka dojke pri nosilcih te mutacije
je 37-44% do 70. leta starosti (10). Sloven-
ska founder mutacija je bila opisana leta 2002
in sedaj lahko s PCR-testom, ki je poceni in
enostavna metoda, tudi v Sloveniji ugotavlja-
mo prisotnost te mutacije. V Sloveniji smo
doslej testirali 38 ¢lanov iz devetih druzin.
Founder mutacijo smo nasli pri 22 osebah.
13 nosilcev founder mutacije je zbolelo za
rakom ene dojke, ena bolnica za rakom obeh
dojk ter ena bolnica z rakom obeh dojk in jaj¢-
nikov (tabela 3).

Zaenkrat v Sloveniji $e ni znana pogost-
nost slovenske founder mutacije gena BRCA2
v splosni populaciji, niti v populaciji bolnic
in bolnikov z rakom dojke, zato tudi ne more
biti znana penetranca tega gena. V Sloveni-
ji smo do sedaj ugotovili slovensko founder
mutacijo gena BRCA2 pri devetih moskih, dva
od njih (=22 %) sta zbolela zaradi raka doj-
ke. Ker je v Sloveniji relativno majhno $tevilo

gensko testiranih oseb, ocenjujemo, da je zelo
verjetno, da je penetranca gena pri moskih
manj kot 22 %. Vzrok za to oceno je, da zaen-
krat v Sloveniji e niso poznane tiste druZine,
ki imajo slovensko founder mutacijo, v kate-
rih mogki nosilci niso zboleli za rakom dojke.

Mutacije genov BRCA1 oziroma BRCA2
so po podatkih iz literature povezane z vec-
jim tveganjem tudi za nastanek nekaterih
drugih rakov (2). Mutacija gena BRCA1 pove-
¢a tveganje za nastanek raka debelega ¢revesa,
mutacija gena BRCAZ pa je povezana z vec-
jim tveganjem za nastanek raka prostate,
povecuje pa tudi tveganje za nastanek raka tre-
busne slinavke, Zelodca in ustne votline (2).
Couch je pri sorodnikih moskih z rakom doj-
ke, ki so nosilci mutacije gena BRCA2, opisal
tudi rak dojke, rak jaj¢nikov in rak prosta-
te (34). Eden od njegovih bolnikov ima
v anamnezi ve¢ primarnih rakov: pri 42 letih
je zbolel za rakom danke, pri 46 letih za rakom
dojke in pri 47 letih za rakom poZiralni-
ka (34). Zaenkrat nimamo podatkov, da bi to
veljalo tudi za slovensko founder mutacijo.
Nobeden od 22 nosilcev slovenske mutacije
BRCA2 gena razen raka dojke in/ali jajénika
ni imel drugega malignoma.

Pri moskih z rakom dojke, ki mutacije
gena BRCA2 nimajo, pa so nasli v druzini
maligni melanom, rak prostate, rak debele-
ga Crevesa in danke, nemelanomski rak koze
ter rak maternice (3). Pri krvnih sorodnikih
in sorodnicah nasih bolnikov z rakom dojke,
ki mutacije nimajo, se pojavlja rak jeter,
pljuc, debelega ¢revesja, materni¢nega vratu,
prostate, Zelodca, grla, $¢itnice, ne-Hodgki-
nov limfom, levkemija ter Wilmsov tumor.
Haraldssonova je opisala, da 29 % (7/24) bol-
nikov z rakom dojke, ki nimajo mutacije gena
BRCA2, nima raka v druZinski anamnezi (3).
V Sloveniji je takih druZin e manj, saj samo
18 % (4/22) nasih bolnikov z rakom dojke,
ki niso imeli mutacije gena BRCA2, ni imelo
malignoma v druzinski anamnezi.

Mediana starost nasih bolnikov z rakom
dojk je bila 58 let, kar je primerljivo s podat-
ki iz literature, kjer navajajo mediano starost
od 60 do 69 let (3-7, 15, 33). V literaturi naj-
demo podatke o tem, da so bolniki z mutacijo
gena BRCA2 zboleli mlajsi — v starosti od
42 do 91 let (mediana 50 do 65 let) kot tisti
bolniki, ki mutacije niso imeli (3-7, 15, 33).
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Nasi rezultati se s temi podatki ne skladajo,
saj se starost obeh skupin bolnikov ni statistic-
no razlikovala. Mediana starost ob diagnozi
raka dojke pri nasih bolnikih z mutacijo je bila
64 let (od 50 do 64 let), mediana starost osta-
lih bolnikov z rakom dojke pa je 57 let (od 17
do 68 let).

Tako kot v $tudiji Haraldssonove in sode-
lavcev (3) in Studiji Kwiatkowske in sodelav-
cev (6) tudi v nasi $tudiji nismo dokazali, da
bi imeli bolniki z mutacijo gena BRCA2 bolj
napredovalo bolezen kot bolniki brez muti-
ranega gena. Haraldssonova in sodelavci
poro&ajo, da je bilo na Svedskem med bolni-
ki z mutacijo 13 % bolnikov v I. stadiju bolez-
ni in 87 % bolnikov v stadiju II-IV (3). Med
ostalimi bolniki je bilo 28 % bolnikov v . stadi-
jubolezni in 72 % bolnikov v stadiju II-1V (3).
Med nasimi tremi bolniki z mutacijo gena
BRCA2 sta imela dva stadij bolezni II, tretji
bolnik pa je imel stadij bolezni IV. Med osta-
limi nasimi bolniki z rakom dojke je bilo
37 % bolnikov v I. stadiju in 63 % bolnikov
v stadiju II-IV. Ve¢ja starost ob diagnozi pri
nasih bolnikih z mutacijo gena kot pri $ved-
skih bolnikih bi lahko pojasnila vedji delez bolj
napredovale bolezni pri nasih bolnikih v pri-
merjavi s $vedskimi bolniki.
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z rakom dojke. Mutiran gen BRCA2 smo
odkrili pri treh bolnikih. Pogostnost mutacije
gena BRCA2 pri moskih z rakom dojke v Slo-
veniji je 14 %, kar nas uvrs¢a med populacije
s srednjo stopnjo pogostnosti mutacije gena
BRCA2 pri moskih z rakom dojke.

Slovenska founder mutacija je bila do sedaj
ugotovljena v devetih slovenskih druzinah.
Dva od devetih mogkih, ki imajo slovensko
founder mutacijo gena BRCA2, sta zbolela za
rakom dojke.
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