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IZVLECEK

Izhodisce: Kaskadno testiranje je testiranje svojcev prvega do-
kazanega nosilca patogene razli¢ice/verjetno patogene razlicice
(PR/VPR) doloc¢enega gena v druzini. Uspesnost preventive
rakavih bolezni v druzini, v kateri je ugotovljena PR/VPR, je
odvisna od identifikacije tistih krvnih sorodnikov, ki so prav tako
nosilci druzinske genetske okvare, pa sami se niso zboleli. Stevilo
krvnih sorodnikov iz druzin z dednim sindromom za raka dojk
in/ali jajénikov (HBOC), ki se v sklopu obravnave na Onkoloskem
institutu Ljubljana (OIL) odlocijo za predsimptomatsko svetova-
nje in testiranje po novoodkriti PR/VPR v druzini, je trenutno
neznano.

Namen: Namen raziskave je bil ugotoviti stevilo krvnih sorod-
nikov, ki so se odlo¢ili za predsimptomatsko testiranje, ko je bila
vdruzini dokazana PR/VPR v genu BRCAlin/ali BRCA2,in
analizirati njihove znacilnosti.

Metode: Analizirali smo podatke, ki smo jih pridobili iz podat-
kovne zbirke Oddelka za onkolosko klini¢no genetiko OIL med
letoma 1999 in 2020, o testiranih in njihovih druzinskih ¢lanih.
Uporabili smo deskriptivne statisti¢ne metode.

Rezultati: Med 5158 napotenimi druzinami s sumom na HBOC
smo odkrili 785 BRCA1in BRCA2 pozitivnih, kar pomeni 15,2
%. Od vseh 785 pozitivnih druzin se pri 27 % (212/785) druzin

za genetsko svetovanje Se ni odlocil nihée od svojcev. V druzinah,
kjer so se svojci odlocili za posvet (573 druzin), se jih je 79 %
oglasilo v prvih 12 mesecih od razkritja pozitivnega rezultata
prvemu testiranemu. V teh 573 druzinah se je skupno 1731 oseb
odlocilo za predsimptomatsko testiranje, od tega je bilo 80,3 %
zensk. Povprecno stevilo krvnih sorodnikov, ki so se med letoma
1999 in 2020 odlocili za predsimptomatsko svetovanje in testira-
nje, je dva (2,21) na druzino. Ce odstejemo druzine, v katerih se ni
javil nih¢e od svojcev, pa so se javili povprecno trije (3,02) svojci
nadruzino, torej so poleg nosilca druzine na posvet prisli vsaj se
trije.

Zakljucek: Kaskadno testiranje je uspesen nac¢in ugotavlja-
njanosilcev PR/VPR v druzini in v populaciji. Trenutno je

edini dokazano uspesen nacin, s katerim lahko zdravim, bolj
ogrozenim posameznikom omogoc¢imo preventivne ukrepe
preprecevanja in zgodnjega odkrivanja raka, s ¢cimer dokazano
podaljsujemo zivljenja. MozZnost za odloc¢itev o preventivnih
ukrepih bi morali tako imeti vsi krvni sorodniki ob pozitivnem
rezultatu prvega testiranega. Treba bo raziskati, zakaj se pri slabi
tretjini pozitivnih druzin ni javil noben druzinski ¢lan in kako
lahko Se izboljsamo klini¢ne poti, da bi povecali odziv svojcev.

Kljucne besede: genetsko, kaskadno testiranje, dedni sindrom
raka dojk in jajénikov, HBOC, krvni sorodnik, BRCA 1, BRCA 2,
gen, informiranje
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ABSTRACT

Starting point: Cascade testing is the testing of relatives of the
first proven carrier of a pathogenic variant / probable pathogenic
variant (PR /VPR) of a particular gene in a family. The success
of cancer prevention in a particular family where a PR /' VPR is
detected depends on the identification of those blood relatives, who
are also carriers of the familial variant but have not yet developed
cancer. The number of blood relatives from families with hereditary
breast and / or ovarian cancer syndrome (HBOC), who decide

to undergo presymptomatic counselling and testing for a newly
discovered PR /' VPR in their family at the Institute of Oncology
Ljubljana (OIL), is currently unknown.

Aim: The aim of the study was to determine the number of blood
relatives who opted for presymptomatic testing when a PR /' VPR
was detected in BRCAI and /'or BRCAZ2 genes in the family and to
analyse their characteristics.

Methods: We analysed data on patients and their family members
obtained from the database of the Cancer Genetics Clinic at the
OIL, who underwent testing between 1999 and 2020. We used
descriptive statistical methods.

Results: Among 5158 referred families tested for HBOC, 785
carriers of BRCAI and BRCA2 were detected, representing 15.2%.
In 27% of 785 positive families (212/785) no family members opted
Jor cascade lesting o date. In the families where relatives decided

to consull our cancer genelics clinic (573 families), 79% of them
came within the first twelve months from the disclosure of a positive
result to the index case. In these 573 families, a total of 1731 people
opled for presymptomatic testing, of which 80.3% were women. The
average number of blood relatives, who opted for presymptomatic
counseling and testing between 1999 and 2020 is 2.21 per family
(index case excluded). If we exclude families in which none of the
relatives came for an assessment, an average of 3.02 relatives per
Jamily opted for cascade testing.

Conclusion: Cascade testing is a good way to identify PR /

VPR carriers in the family and in the population. At present, it is
practically the only way to identify healthy at-risk individuals and
offer them prevention and early detection of cancer, which have been
proven to prolong lives. Thus, all blood relatives should be able to
choose preventive measures when there is a proven cancer predispo-
sition in the family. In the future, we have to investigate why almost
one third of positive families opt out of cascade testing and how

we may further improve clinical pathways to increase the genetic
testing/counselling uptake.

Keywords: genetic, cascade testing, hereditary breast and
ovarian cancer syndrome, HBOC, blood relative, BRCAI,
BRCA2, gene

uvobD

Na Oddelku za onkolosko klini¢no genetiko in Oddelku za mole-
kularno diagnostiko Onkoloskega instituta Ljubljana (OIL) Ze 22
let obravnavamo osebe, za katere obstaja vecja verjetnost, da so
nosilci zarodnih okvar v genih, povezanih s sindromom dednega
raka dojk in/ali jajénikov (HBOC). Odkrivanje nosilcev okvar
oziroma patogenih ali verjetno patogenih razli¢ic (PR/VPR) v
teh genih ima velik pomen za zgodnje odkrivanje in preprecevanje
raka dojk in/ali jajénikov ter drugih vrst raka, ki se lahko pojavlja-
jovsklopu HBOC (na primer rak prostate, trebusne slinavke). V
zadnjih letih je zaradi razvoja tar¢nih zdravil genetski izvid lahko
poleg preventive pomemben tudi za nacrtovanje sistemskega
zdravljenja pribolnikih z rakom (1, 2, 3).

ZaHBOC so najpogosteje odgovorne PR/VPR v genih BRCA1
in BRCA2. V druzinah, kjer se pojavlja rak dojk ali rak jajénikov,

palahko zaznamo/dokaZemo tudi PR/VPR v drugih genih, na
primer: PALB2, CHEK2, ATM, RAD51C, RAD51D, BRIP1,
TP53, PTEN, STK11, BARDI1 in CDHI.

V druzinah, kjer se deduje PR/VPR v genu BRCA1, vec ¢lanic
ene druzine ze pred 50. letom zboli za rakom dojk in/ali jaj¢nikov.
Prinosilcih PR/VPR je tako verjetnost, dabo oseba zbolela za
rakom dojk do 80. leta starosti, okoli 72-odstotna (pri Zenski
brez mutacije okoli 10-odstotna), in za rakom jaj¢nikov okoli
44-odstotna (pri Zenski brez PR/VPR 1- do 2-odstotna). Tudi pri
nosilkah okvarjenega gena BRCA2 belezimo povec¢ano zboleva-
nje za rakom dojk in jajénikov. OgroZenost za raka dojk do 80. leta
starosti je pri nosilkah PR/VPR v genu BRCAZ2 sicer nekoliko
manjsa kot pri BRCA1 in znasa okoli 69 %, prav tako je prinjih
ogrozenost za raka jajcnikov nekoliko manjsa kot pri BRCA1, in
sicer okoli 17-odstotna. PR/VPR v genu BRCA2 pa so obenem
povezane s povecano ogrozenostjo za nastanek raka dojk in raka
prostate pri moskih. PR/VPR v genu BRCA2 so lahko povezane

s povecano ogrozenostjo za nastanek nekaterih drugih vrst raka,
na primer raka trebusne slinavke (2). Glede na navedeno je zato
izjemnega pomena odkriti vse tiste posameznike, ki so genetsko
okvaro podedovali, in jim omogociti vkljucitev v program preven-
tivnih pregledov in ukrepov (tabela 1) (4).

Zenske nosilke PR/VPR imajo lahko preglede v presejalnih
ambulantah na OIL, kjer lahko prav tako opravijo preventivne

operacije po predhodni obravnavi ustreznega specialista in
obravnavo pri klini¢nem psihologu (5).

Tabela 1: Pregled preventivnih ukrepov pri nosilkah BRCA1/2.(4)

Mozni preventivni ukrepi pri nosilkah okvar genov BRCA1/2

samopregledovanje 0z. pozornost na pojav sprememb v
podrocju dojk

kliniéni pregled dojk vsakih 6 mesecev od 25. leta
(priporocilo ni podprto z dokazi)

od 25. leta dalje: letni pregled dojk z MRI s kontrastom
(med 7. - 14. dnem menstruacijskega ciklusa)

od 30. leta dalje: letho mamografija 0z. tomosinteza glede
na mnenje radiologa

profilakticna mastektomija (z moznostjo rekonstrukcije)

. profilakticna adneksektomija med 35. - 40. letom (BRCA1
nosilke) ali 40. - 45. letom (BRCA2 nosilke)

. do adneksektomije je mozno opravljati polletni ginekoloski
pregled s transvaginalnim ultrazvokom in 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 najmlaj§a v druzini (priporocilo ni podprto z dokazi)

. ob obremenitvi z rakom trebu$ne slinavke v druzini mozna
vklju€itev v program presejanja/zgodnjega odkrivanja raka
trebusne slinavke (raziskovalno)

. drugi preventivni ukrepi glede na najdeno okvaro

. zdrav Zivljenjski slog ter sodelovanje v populacijskih
presejalnih programih za raka

. moznost predkoncepcijske genetske obravnave zaradi
sicer majhne moznosti avtosomno recesivne dedne bolezni
Fanconijeve anemije pri potomcih
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Odkrivanje novih druZin in posameznikov z genetskimi
okvarami za dedni sindrom raka dojk in/ali jajénikov

Na genetski posvet in testiranje najprej povabimo tistega dru-
zinskega ¢lana, pri katerem je verjetnost, da bomo nasli zarodno
genetsko okvaro, najvecja. Na onkolosko genetski posvet je zato
smiselno napotiti posameznike, ki izpolnjujejo merila, navedena
v tabeli 2 (2,4).

Pomen kaskadnega genetskega testiranja pri odkrivanju
nosilcev PR/VPR

Predsimptomatsko genetsko testiranje posameznikov iz druzin,
v katerih je potrjena prisotnost PR/VPR genov BRCA1/2,
omogoca vsem, ki so okvaro podedovali, individualizirano prese-
janje in moznost preventivnih operacij (6,7, 8, 9, 10).

Kaskadno testiranje, tj. testiranje druzinskih ¢lanov, ko je
enkrat v druzini dokazana PR/VPR, je u¢inkovit nacin iskanja
predsimptomatskih nosilcev dednih okvar, ki pomenijo visoko
tveganje za razvoj raka. Tem posameznikom lahko ob prisotno-
sti druzinske okvare/PR/VPR ponudimo moznost izvajanja
preventive, bodisi s sledenjem oziroma presejanjem bodisi s
preventivnimi operativnimi posegi, ki dokazano podaljsujejo
zivljenje (11). Prav tako je pomembna izkljucitev PR/VPR pri
druzinskem ¢lanu, saj s tem zmanjsamo zaskrbljenost in nepo-
trebne zdravstvene posege. Vsem bliznjim krvnim sorodnikom
nosilca PR/VPR, kot so starsi, sorojenci in polnoletni otroci,
lahko svetujemo, da opravijo genetsko svetovanje in testiranje. S
testiranjem tako ugotovimo, ali so okvaro podedovali ali ne. Pri
genih BRCA1/2 gre za avtosomno dominantno dedovanje in je ver-
jetnost, dabo potomec podedoval okvaro od starsa, 50-odstotna.

Kadar odkrijemo novo druzino, v kateri se lahko deduje PR/
VPR, je zelo pomembno, kako bo prvi testirani oziroma nosilec
druzine (angl. proband, index case) to informacijo posredoval
svojim krvnim sorodnikom. Zakonodaja Republike Slovenije
ne omogoca, da bi nosilec zdravstvene dejavnosti sam obvescal
ali vzpostavil stik s sorodniki nosilca genetske okvare. Genetski
svetovalec mora nosilcu PR/VPR pojasniti pomen te najdbe,
kar je zelo pomembno tako zanj kot za njegove krvne sorodnike.
Kakovost informacij, ki jih posameznik prejme na genetskem
svetovanju, pomembno vpliva na njegovo odlocitev o obvesc¢anju
svojcev. Moramo pa ob svetovanju upostevati tudi moznost, da
vsi posamezniki ne Zelijo deliti svojega izvida drugim ¢lanom
druzine in se nekateri sorodniki za testiranje ne bodo odlo¢ili,
tudi ¢e zaizvid izvejo (12).

Namen nase raziskave je bil oceniti povprec¢no stevilo krvnih
sorodnikov, ki so se odlocili za predsimptomatsko genetsko sve-
tovanje in testiranje za novoodkrito PR/VPR v genih BRCA1/2
pri prvem testiranem v druzini, in analizirati njihove znacil-
nosti (spol, povprec¢na starost, prisotnost diagnoz raka, ¢as do
odlocitve za posvet in test).

Metode

Retrospektivno analizo podatkov o posameznikih, ki smo jih na
OIL testirali ob sumu na HBOC med letoma 1999 in 2020, smo
opravili iz podatkovne zbirke Oddelka za onkolosko klini¢no
genetiko na OIL. Za analizo podatkov smo uporabili program MS
Excel in deskriptivne statisticne metode.

Raziskavo sta odobrili Komisija za strokovno oceno protokolov
klini¢nih raziskav OIL in Eti¢na komisija OIL (ERIDNPVO-
0025/2020).

Tabela 2: Merila napotovanja na genetski posvet ob sumu na dedni sindrom raka dojk in/ali jajénikov.(2)

Onkolo$ki bolniki - zadostuje eno od spodnjih meril:

Na posvet je smiselno napotiti tudi zdravo osebo (Se posebe;j,

¢e so vsi zboleli za rakom Ze pokojni), ki ima v druzini:

posameznik z znano mutacijo v druzini;

. dokazano znano patogeno/verjetno patogeno razlicico

bolnica z rakom dojk, ki je zbolela pred 45. letom starosti

. sorodnico z rakom dojk pred 45 letom starosti v prvem kolenu

bolnica s trojno negativnim rakom dojk v katerikoli starosti

. sorodnika mos$kega spola z rakom dojk v prvem kolenu

bolnica z epitelijskim rakom jajcnikov ali jajcevodov ali
primarnim peritonealnim seroznim karcinomom

. s sorodnico z rakom jajénikov v prvem ali drugem kolenu

moski z rakom dojk

. s sorodnico v prvem kolenu z dvojnim rakom dojk, vsaj enim
pred 50 letom starosti

bolnica z dvojnim rakom dojk

. dve sorodnici po isti krvni veji z rakom dojk in/ ali jajénikom v
prvem ali drugem kolenu, vsaj ena zbolela za rakom dojk pred
50 letom starosti.

bolnica z rakom dojk, ki ima pozitivho druzinsko anamnezo raka
dojk, jajcnikov, pankreasa in /ali raka prostate

balnica z rakom dojk, ki ima osebno ali druzinsko anamnezo
sarkoma mehkih tkiv, osteosarkom, primarni tu CZS, ali
adrenokortikalni karcinom pred 46 letom starosti

bolnica z rakom dojk, ki ima znake nevrofibromatoze tipa 1 (ima
kozne madeze barve bele kave, optini gliom, Lischeve noduse,
kozne nevrofibrome...)

bolnica z osebno anamnezo raka endometrija in raka Scitnice
in /ali makrocefalijo (>58cm) in ali multiple gastrointestinalne
hamartrome in/ ali prisotne dermatoloSke posebnosti

bolnica/bolnik z rakom, kjer je v tumorju ugotovljena patogena
razlicica, ki bi lahko bila zarodna
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Rezultati
Opis vzorca

Med letoma 1999 in 2020 smo na OIL med 5158 testiranimi
druzinami za HBOC identificirali skupno 785 BRCA1in BRCA2
pozitivnih druzin, kar pomeni 15,2 % vseh testiranih druzin.

BRCA1 PR/VPR smo dokazali pri 528 druzinah (67,3 %),
BRCAZ2 pri 252 druzinah (32,1 %), pri petih druzinah (0,6 %) pa
smo dokazali patogeno razlic¢ico tako BRCA1 kot BRCAZ2.

Vseh obravnavanih ¢lanov v 785 druzinah s PR/VPR v genih
BRCAL1 in BRCA2 je bilo 2516, med katerimi je bilo 2144 Zensk
in 372 moskih. Povprec¢no so bili na druzino obravnavani trije
druzinski ¢lani (3,21). Med vsemi obravnavanimi smo 2460 oseb
(97,8 %) genetsko testirali. 56 posameznikov (2,2 %) se za test po
posvetu ni odlocilo ali pa niso ustrezali kriterijem za testiranje.

Od vseh 785 pozitivnih druZin se pri 212 druzinah (27 %) ni javil
na posvet $e nihée od svojcev, pri preostalih 573 (73 %) pa se je
javil vsaj en druzinski ¢lan.

Slika 1: Starostna struktura nosilcev ob testiranju.

Nosilci druZine in njihove lastnosti
(Stevilo, spol, povpreéna starost, onkoloske diagnoze)

Nosilec druzine je prvi testirani ¢lan druzine, pri katerem smo
diagnosticirali PR/VPR. Med 785 nosilci je bilo 753 Zensk in 32
moskih. Povprec¢na starost nosilcev ob testiranju je bila 48,8 leta
(najmlajsi 16, najstarejsi 85) (slika 1).

Med nosilci je imelo 642 oseb 833 onkoloskih diagnoz. Med
njimi je bilo najvec¢ oseb z rakom dojk (452), od tega jih je 96 za
rakom dojk zbolelo dvakrat in 13 oseb trikrat. Povprecna starost
ob diagnozi raka dojk je bila 43,9 leta. 160 nosilcev je imelo dve
onkoloski bolezni, 30 je imelo tri onkoloske bolezni, en nosilec pa
jeimel stiri onkoloske bolezni. Porazdelitev onkoloskih diagnoz
prinosilcih druzin prikazuje slika 2.
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Slika 2: Nosilci BRCA1/2 pozitivnih druzin glede na onkoloSke diagnoze.
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Sorodniki, ki so se udeleZili posveta po razkritiu PR/VPR
pri prvem ¢lanu druZine, in njihove lastnosti (stevilo, spol,
povprecna starost, onkoloske diagnoze)

V 573 druzinah, kjer so se sorodniki odlocili za posvet, se jih je
skupno posveta udelezilo 1731, od tega vec¢ kot tri ¢etrtine Zensk
(80,3 %).

Povprecno sta se na posvet javila dva sorodnika (2,21), ¢e ne
§tejemo nosilea druzine (1731 iz skupno 785 druzin). Ce bi
upostevali le druzine, pri katerih se je vsaj eden izmed sorodnikov
odlo¢il za genetsko obravnavo (teh je bilo 573), pa so prisli na

test za znano PR/VPR povprecno trije krvni sorodniki (3,02) v
povprecni starosti 44 let.

Kot je razvidno s slike 3, se je najvec oseb javilo v starostni skupini
0d 30 do 39 let (27,7 %) in v starostni skupini od 40 do 49 (20,8 %).

Starostna skupina oseb, ki so nosilci PR/VPR genov BRCA1/
BRCAZ2 in $e ne potrebujejo aktivnega spremljanja, je pri zenskah
do 25 letin pri moskih do 35 let. Ne glede na to se je svetovanja v
tej starostni skupini udelezilo 157 zensk in 100 moskih.

Casovno obdobje od odkritja prvega nosilca PR/VPR v druzini
do testiranja preostalih krvnih sorodnikov

Casovno obdobje, znotraj katerega je prvi krvni sorodnik opravil
genetsko testiranje po odkritju prvega nosilca PR/VPR v druzini,
je povprecno 12,5 meseca (0 mesecev do 196 mesecev).

Od skupno 573 obravnavanih sorodnikov se je v12 mesecih
oglasilo 451 posameznikov, kar je 79 % vseh. 117 (20 %) sorod-
nikov se je za posvet odlocilo v ¢casovnem obdobju, ki presega
12 mesecev, za 5 (1 %) oseb nimamo podatka o datumu obiska.
Povprecno stevilo mesecev za obravnavo vseh 1731 oseb po
diagnozi PR/VPR prvega testiranega v druzini je 30,6 meseca
(od 0 mesecev do 232 mesecev).

0d 1731 sorodnikov, ki so se javili na genetsko svetovanje po
predaji rezultata nosilcu druzine, jih je 344 (19,9 %) imelo vsaj
eno onkolosko bolezen. Slika 4 prikazuje stevilo onkoloskih
bolezni, povezanih s HBOC, pri sorodnikih nosilcev druzine.

Slika 3: Starostna struktura posameznikoy, ki so se odloCili za posvet po diagnozi BRCA1/2 PR/VPR pri nosilcu druZine.
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Slika 4: Sorodniki nosilcey, ki so prisli na genetski posvet glede na diagnozo.
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Razprava

Nasa raziskava je proucevala odlocitve za kaskadno genetsko
testiranje pri druzinah s HBOC na OIL in znacilnosti obravnava-
nih posameznikov teh druzin. Od 1999 do 2020 smo obravnavali
5158 druzin in med njimi odkrili 758 nosilcev PR/VPR v genih
BRCA1/2.

Z raziskavo smo Zeleli analizirati uspesnost kaskadnega testi-
ranja sorodnikov iz druzin, v katerih je bila odkrita PR/VPR v
genih BRCA1/2. Ko je v doloceni druzini odkrita PR/VPR, ki
ogroza zaraka, je namrec zelo pomembno, da ta informacija pride
do sorodnikov. Samo tako imajo priloznost, da lahko tudi oni
odlocajo o genetskem testiranju in posledi¢no moznih preventiv-
nih ukrepih, ki dokazano podaljsujejo Zivljenje (6,7, 8, 9, 10, 13).
Zdravi sorodniki lahko sicer tudi na lastno pobudo stopijo v stik

z genetskimi ambulantami in opravijo genetsko testiranje, ¢e pri
njih obstaja dovolj velika verjetnost, da so nosilci genetske okvare.
Navadno pa na to moznost niti ne pomislijo. Zato je bilo opravlje-
nih ze veliko raziskav, kako bi v populaciji zajeli vse tiste, ki so
nosilci genetskih okvar in so posledi¢no upravic¢eni do presejalnih
pregledov in preventivnih operacij.

V Sloveniji je identifikacija novih nosilcev PR /VPR mozna prek
obvescanja ze testiranih sorodnikov, pri katerih je ugotovljena
PR/VPR. V tujini pa so raziskovali tudi moznost univerzalnega
populacijskega genetskega presejanja, torej presejanja vseh v
populaciji, ne glede na to, ali je v posameznikovi druzini kdo
zbolel za rakom ali ne. Kljub raziskovalnim naporom pa za zdaj
ostaja to podrodje Se zelo neraziskano in nedoreceno (12, 14,
15,16, 17,18). Genetskega presejanja vsaj za zdaj na populacijski
ravni ne ponujajo nikjer, ¢eprav raziskave, ki so bile opravljene o
tem, govorijo v korist tovrstnemu testiranju. Nekatere raziskave
so se posvetile moznosti univerzalnega testiranja za vse bolnike
zrakom (na primer bolnike z rakom dojk, jajénikov, debelega
¢revesa), prek katerih bi testiranje ponudili zdravim svojcem.
Druge so proucevale populacije, pri katerih je opisana prisotnost
tako imenovanih founder mutacij. Taka populacija so na primer
Judje Askenazi, ki imajo desetkrat vecjo prevalenco mutacij
BRCA kot druge populacije (19, 20). Nekatere raziskave kazejo,
da je testiranje okvare v visoko penetrantnih genih, kot so BRCA1
in BRCA2 (ob okvari ogrozata za sindrom dednega raka dojk in/
alijajénikov) ter MLH1 in MSH2 (gena, ki ob okvari ogrozata za
sindrom Lynch), vzdrzno tudi z vidika stroskov in u¢inkovitosti
(14,15,16,17,18).

V nasi raziskavi smo ugotovili, da je bila ob sumuna HBOC
stopnja detekcije PR/VPR v genih BRCA1/2 pri nasih pacientih
15,2 % in je skladna s tem, kar so predhodno porocali v drugih
raziskavah (21, 22, 23, 24, 25).

Nekaj ve¢ kot dve tretjini vseh druzin z BRCA1/2 (67,3 %)
belezimo v Sloveniji na racun gena BRCA1. Podobno razmerje
med BRCA1/2 belezijo tudi v drugih evropskih drzavah, razen
v Veliki Britaniji in nekaterih skandinavskih drzavah, kjer je
to razmerje obrnjeno in kjer je vecja prevalenca nosilcev gena
BRCA2 (26).

Po podatkih iz literature je odlo¢itev za kaskadno testiranje
razmeroma malo in se delez tistih, ki se zanj odlocijo, giblje med
15 % in 50 % vseh ustreznih (12). Stopnja kaskadnega testiranja je
tesno povezana z nacinom komunikacije in znanjem druzinskega
¢lana, ki razkrije to informacijo (12). Nasa raziskava je pokazala,
da pri 212 (27 %) od 785 druzin nih¢e od krvnih sorodnikov ni
prisel na predsimptomatsko genetsko testiranje. Razlogov za to
zal ne poznamo. Mozno je, da prvi testirani v teh druzinah sorod-
nikov niso zeleli obvestiti ali pa so sorodniki testiranje opravili

v drugi zdravstveni ustanovi. Mozno je tudi, da sorodniki sami
niso zeleli priti, ceprav jim je bila informacija predana. Glede

na mozno slabo napoved doloc¢enih diagnoz pri nosilcih obstaja
tudi moznost, da so nekateri umrli, preden so imeli moznost o
rezultatu testiranja govoriti s sorodniki. Obenem je treba uposte-
vati specifike posamic¢nih druzin - v nekaterih primerih namrec¢
ni primernih kandidatov za kaskadno testiranje (so $e premladi,
posvojeni). Vzroke neodzivnosti svojcev bi bilo v prihodnosti
smiselno natanc¢neje raziskati.

V druzinah, v katerih so se svojci odloc¢ili za kaskadno testira-
nje, so v Sloveniji na posvet v povpredju prisli vsaj trije, kar je
podobno, kot so opisovali v drugih raziskavah. V studiji, ki jo je
opravil Finlay s sodelavci, ugotavljajo, da je v njihovi kohorti 115
pacientov s patogeno razli¢ico BRCA1/2 77 % vsaj enega krvnega
sorodnika obvestilo o svojem rezultatu genetskega testiranja, a se
je samo polovica vseh obvescenih odlocila za genetsko testiranje
(27). V drugih raziskavah ocenjujejo, da se samo 9 % krvnih
sorodnikov odzove vabilu za genetsko testiranje (28). V druzinah,
za katere zdravniki pripravijo informativno gradivo, v katerem
pojasnijo tveganje in priporocila, povezana z zarodno PR/VPR,
in ga sorodnikom posredujejo ali neposredno ali po nosilcu
genetske okvare, se stopnja kaskadnega genetskega testiranja
skoraj podvoji (28). Nekatere raziskave porocajo, da je pogostost
kaskadnega testiranja tudi za 50 % vecja, e s sorodniki stopijo v
stik zdravniki, ki so obravnavali prvega testiranega (12). Caswel-
I-Jin in sodelavci so uporabili spletno mesto, ki je nosilcem
genetske okvare dovoljevalo vabljenje sorodnikov v prvem

kolenu na genetsko svetovanje prek elektronske poste. Genetsko
svetovanje prek racunalniske povezave pred testiranjem, ki je
bilo ponujeno druzinskim ¢lanom, je v tej studiji dvignilo stopnjo
kaskadnega testiranjana 47 % (29). Vec¢ aktivnih strategij za
doseganje te kriti¢ne ciljne skupine krvnih sorodnikov bi bilo
treba raziskati in ponuditi tudi pri nas. Stopnja kaskadnega
genetskega testiranja je $e vedno razmeroma nizka tako pri nas
kot v tujini. V nasi analizi prav tako nismo proucevali, kaksen
odstotek vseh ustreznih v druzini se je javil na posvet, kar bo
treba raziskati v prihodnjih studijah.

Brezjasne informacije se posameznik ne more informirano
odlociti o predsimptomatskem testiranju in preventivnih
ukrepih. Ravno zato potekajo razprave, da bi bili zdravstveni
delavci tisti, ki bi prenesli informacijo o genetski okvari vdruzini
ogrozenim sorodnikom (30). Jacobs s sodelavci je ugotovil, da so
sorodniki, ki so jih informirali prvi testirani, imeli veliko manj
pravilnih in natanénih informacij, kot pa tisti, ki so jih informirali
zdravstveni delavci z znanjem genetike (30, 31).

Na predsimptomatsko testiranje za HBOC bi morale vplivati
premisljene odlocitve. Podobno kot v tujih centrih se je tudi pri
nas za posvet odlo¢ilo mnogo vec Zensk (80,3 %) kot moskih.
To lahko povezujemo s tem, da je rak dojk med najpogostejsimi
rakavimi obolenji pri Zenskah, njegova pojavnost pa se Se naprej
veca.

V12 mesecih od razkritja prvega nosilca PR/VPR je opravilo
genetsko testiranje ve¢ kot polovica krvnih sorodnikov (79 %),
kar so raziskovali tudi v tujini in dobili podobne rezultate (6,27).
Vraziskavi Griffina na primer opisujejo, da nosilci razkrijejo
izvid v pol leta v 80 %, testiranja pa se udelezi 30-40 % tistih, ki
so jih sorodniki obvestili (28).

Za kaskadno genetsko svetovanje na OlL se je odlocilo 157 Zensk,
starih do 25 let, in 100 moskih, starih do 35 let. To je skupina
oseb, ki $e ne potrebujejo aktivnega spremljanja. Omenjeni
podatek nakazuje, da se mladi Zelijo informirati, zelijo vedeti za
svoj izvid, pravoc¢asno ukrepati in nadzorovati svoje zdravstveno
stanje. Zanimanje mladih kaze, da se je tej skupini treba priblizati
na njim vSec¢en nacin.
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Zakljucek

Ugotovili smo, da se pri 27 % novoodkritih druzin ni javil nihc¢e
od krvnih sorodnikov. Nekateri nosilci genetskih okvar na
BRCA1/2 torej ne prenesejo informacije o moznosti kaskadnega
predsimptomatskega testiranja svojim krvnim sorodnikom
oziroma se ti na vabilo ne odzovejo. Tako se izgubi moznost
preprec¢evanja raka, presejanja in zgodnjega odkrivanja raka za

vse tiste krvne sorodnike, ki bi ob pozitivnem testu imeli moznost

odlocanja o preventivnih ukrepih. V prihodnje moramo raziskati
vzroke za take odlocitve in prilagoditi klini¢ne poti tako, dabo
odziv svojcev vecji in da bodo lahko informirano odlocali o pre-
ventivnih ukrepih, ki dokazano podaljsujejo zivljenje pri nosilcih
genetskih okvar BRCA1/2.
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