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Namen: Pri 5 — 7 odstotkih vseh rakov dojk in/ ali jajénika ugotavljamo mutaci-
je na genih BRCA1 in BRCA2. OgroZenost za nastanek raka dojk je pri nosil-
cih mutiranih genov BRCA1 ali BRCAZ2 (pri slednjem tudi pri moskih) zelo veli-
ka, saj do 70. leta starosti znasa 60 — 80 odstotkov. Na OnkoloSkem institutu v
Ljubljani smo priceli z onkolodkim genetskim svetovanjem in testiranjem leta
2000. Na& namen je bil identifikacija ogrozenih druZin in ugotavljanje pogost-
nosti in tipa mutacij, ki se pojavijajo pri slovenski populaciji.

Material: Indikacije za napotitev Zensk v ambulanto za onkoloSko genetsko
svetovanje so bile naslednje: vsaj dve sorodnici v prvem/drugem kolenu, ki sta
imeli raka na dojkah/jajénikih, kadar je $lo za rak dojk pred 40. letom, bilateral-
ni rak dojk ali rak dojk in jajcnikov pri isti bolnici, moski z rakom dojk. Testiranje
smo opravili pri vseh druzinah, kjer smo ugotavljali ve¢ kot 10 % verjetnost, da
bomo mutacijo naéli.

Metode: Mutacije na genih BRCA1/2 i§¢emo z razlicnimi presejalnimi testi.
Tako uporabljamo na velikih eksonih obeh genov (ekson 11 na BRCA1 in ekso-
na 10 in 11 na BRCA2) PTT — test (Protein Truncation Test), druge manjSe
eksone obeh genov in konca 5" in 3’ velikih eksonov pa anliziramo s F-CSGE
— testom (Flourescence based Conformation Sensitive Gel Elektropho-resis).
Dobljene PCR fragmente nato analiziramo na sekvencionerju (ALF express
automatic sequencer — Pharmacia). Vzorce, ki pokaZejo nenormaline vrhove
(mutacija ali polimorfizem), pozneje sekvencioniramo (Sequenase Version 2.0
DNA sequencing kit — USB) in ugotavljamo tip mutacij. Mutacijo founder pa
testiramo s hitro metodo za ugotavljanje ponavljajoCe se mutacije, ki temelji na
PCR. Uporabljamo poseben modificiran primer, ki ustvari specifi¢no restrikci-
jsko mesto v diviem tipu fragmenta, ne pa v mutiranem PCR-fragmentu.

Rezultati: Do januarja 2004 je pridlo na svetovanje 245 posameznikov. Veé
kot 10 odstotno verjetnost za ugotavijanje mutacije smo izraunali pri 103 po-
sameznikih, ki so izhajali iz dvajsetih druzin. Mutacije na genih BRCA1 in
BRCAZ2 smo identificirali pri 37 posameznikih. Na genu BRCA1 smo pri &tirih
druzinah (10 posameznikov) ugotavljali 1806 C>G mutacijo, pri dveh druzinah
(dva posameznika) mutacijo 300 T>G, ter pri tfreh posameznikih Se mutacije
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5382insC, 962del4 in 962ins7. Na genu BRCA2 pa smo pri osmih druZinah (16
posameznikov) nasli slovensko founder mutacijo IVS 16-2A>G, ter Se pri treh
druZinah tri razli¢cne mutacije: 3493C>T (2 posameznika), 5579insA (1 testi-
ranec) ter 4206ins4 pri treh ¢lanih iste druzine.

Zakljuéki: Na nagem populacijskem podrogju smo tako do sedaj nasli devet
razlidnih mutacij, od teh se dve pojavljata bolj pogosto. Mutacijo founder VS
16-2A>G na genu BRCA2 smo identificirali pri 43 odstotkih vseh testiranih,
1806 C>G mutacijo na genu BRCA1 pa pri 27 odstotkih vseh testiranih.
Potrebno je analizirati $e vedje Stevilo krvnih vzorcev, da bi lahko iz teh rezul-
tatov sklepali, da bi Ze samo s testiranjem teh dveh mutacij odkrili 70 odstotkov
vseh mutacij, ki se pojavljajo pri nas. Vsekakor pa nam bo ta informacija v
veliko pomoé pri onkolodkem genetskem testiranju in svetovanju, saj lahko na
ta nadin hitreje, laZje in ceneje pridemo do Zelenih rezultatov.
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