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Uvod

Nador prsu predstavuje komplexni multifaktoridlni onemocnéni, jehoZ vznik je podminén interakci genetickych faktori a vli-
vu prostfedi. V nasi populaci priblizn€ kazd4 desatd Zena onemocni béhem svého Zivota nadorem prsu. Vyskyt nadoru prsu v rodin-
né anamnéze Zeny je bezesporu vyznamnym rizikovym faktorem.

Diagnoézu hereditarni formy nadoru prsu lze stanovit v pfipadé€ rodiny, kde je evidovdno nékolik postiZenych ptibuznych,
jejichz vék v dobé diagndzy je vyrazné nizsi neZ v pripadé sporadickych nadort prsu, je zde zvySené riziko bilaterdlniho nadoru
a Casto pridruZeny nador vajecniktl. U pfevazné Casti rodin s mnohocetnym vyskytem nddoru prsu v nékolika generacich lze segre-
gacni analyzou prokdzat autozomalné dominantni dédi¢nost. Takovéto piipady mohou byt zptisobeny monogenni genetickou pre-
dispozici a tvorii jen asi 5-7% z celkového poctu diagnostikovanych nadora prsu.

Vysoce penetrantni genetickd predispozice je nejcastéji zptisobena poSkozenim genu BRCA1 nebo BRCA2. Zdédéni jedné
poskozené alely genu BRCA1 nebo BRCA?2 je dostate¢né k vyvolani nddorové predispozice. Kumulativni riziko pro vznik nado-
ru prsu je u nosi¢ek BRCA1 nebo BRCA?2 mutace odhadovéano na 65-85% do 70 let véku pacientky, pfi¢emZ pacientka ktera jiz
nadorem prsu onemocnéla mé a7 50% riziko vzniku bilaterdlniho nadoru do véku 70 let (Easton et al., 1995, Ford et al., 1998,
Antoniou 2003). Kumulativni riziko pro vznik nddoru ovaria u nosi¢ek BRCA1 mutace je odhadovéano az na 63% do 70 let véku
pacientky (Easton et al., 1995), u nosicek BRCA2 mutace je toto riziko odhadovano na maximalné 27% (Thompson et al.,2001).

350



XXXI. BRNENSKE ONKOLOGICKE DNY e XXI. KONFERENCE PRO SESTRY A LABORANTY
GENOMIKA A PROTEOMIKA

Nadorové onemocnéni je vysoce komplexni onemocnéni, kdy interakci riznych genetickych faktorti mize dochazet k vyraz-
nému navySeni individuélniho rizika pro vznik nddorového onemocnéni. Rizné mutace v CHEK?2 genu mohou mit rozdilnou
expresivitu a penetranci. Celosvétove rozsifend mutace 1100delC v genu CHEK?2 v heterozygotnim stavu je popisovana jako niz-
ko penetrantni alela zvySujici 2-4 ndsobné riziko vzniku nadoru prsu (Offit et al., 2003). Nékteré studie popisuji také zvySenou
predispozici ke vzniku nadoru prostaty, $titné Zlazy, plic, ovaria, mozkovych nidori a osteosarkomi (Cybulski et al., 2004). V sou-
¢asné dobé byla popsdna genomicka delece exonl 9 a 10 u vysoce rizikovych pacientek s nddorem prsu v USA u rodin ¢esko-
slovenského ptivodu (Welsch et al., 2006).

V laboratofi epidemiologie a genetiky nddortt Masarykova onkologického tstavu v Brné je na zdkladé vybérovych kriterii
provadén mutacni screening BRCA1 a BRCA2 gent u rizikovych pacientek s nddorem prsu a/nebo ovaria s pozitivni rodinnou
anamnézou nebo diagnostikované v mladém véku. Procento zadchytu mutace zavisi na pfisnosti vybérovych kriterii. V priméru
u cca 60% vysoce rizikovych rodin s vyskytem niddoru prsu a ovaria byva standardnim screeningem zachycena patogenni muta-
ce. U rizikovych rodin s vyskytem nidoru prsu (bez asociace s ovarialnimi naddory) se zachyt patogenni mutace pohybuje mezi
25-30%.

Zachyt patogennich mutaci v genech BRCA1 a BRCA?2 u vysoce rizikovych probandil vSak zavisi také na zvolenych postu-
pech molekularné genetického vy3etieni. Caste¢na i tiplna delece nebo amplifikace velkych oblasti pfesahujicich jednotlivé exo-
ny nemusi byt detekovédna vlivem pfitomnosti wild type alely zpisobujici pozitivni PCR signdl a tim pddem fale$né negativni
vysledek.

O spektru a frekvenci intragenovych preskupeni v genech BRCA1 nebo BRCA2 u pacientil s dédi¢nou formou karcinomu
prsu a/nebo ovaria v ¢eské populaci nebylo doposud nic zndmo.

VySetiovana skupina a postupy

VySetfeni na pfitomnost velkych intragenovych piestaveb v genech BRCA1, BRCA2 a CHEK?2 genu bylo provedeno u pro-
bandil z nejrizikovéjSich rodin s predpoklddanym dédi¢nym syndromem nadoru prsu a/nebo ovaria, u kterych nebyla nalezena
patogenni mutace v genech BRCA1 a BRCA2 v rdmci standardniho muta¢niho screeningu. Celkem bylo do konce roku 2006
analyzovano 350 vysoce rizikovych pacientl na pfitomnost intragenového pieskupeni v BRCA1 genu a 180 na pfitomnost intra-
genového preskupeni v BRCA2 genu.

Pro detekci intragenovych prestaveb genu BRCA1 a BRCA?2 byla pouZita metoda MLPA: Multiplex Ligation-dependent Pro-
be Amplification (Schouten et al., 2002). Pozitivni zdchyt je ovéfovan jinou, nezdvislou metodou (nejéastéji Long-range PCR)
a sekvenovanim jsou charakterizoviny body zlomu na trovni genomové DNA.

Pfitomnost delece exonu 9 a 10 v CHEK?2 genu byla do konce roku 2006 vySetiena u 392 rizikovych jedinci PCR testem
a 180 jedincti metodou MLPA.

Vysledky

Intragenova pieskupeni v BRCA1 genu

Celkem u 16 rizikovych rodin byla zachycena velkd delece v BRCA1 genu. MLPA analyza BRCA1 genu odhalila 8 riznych
deleci pokryvajicich 1,9-39 kb BRCA1 genomové DNA. Primérny vék ndstupu nemoci u probandil s detekovanou deleci v genu
BRCAL se pohyboval kolem 40 let a v nékterych rodindch bylo moZné pozorovat efekt sniZujiciho se véku v dobé diagnézy one-
mocnéni u mladSich generaci. Body zlomu byly charakterizovany na drovni genomové DNA u 5 riznych deleci: delece exonl 5-
14; exond 11-12; exont 18-19, exonu 20 a exonl 21-22. VSechny body zlomu byly nové charakterizovany a nebyly zatim popsé-
ny Vv jiné populaci.

Rozsahlda BRCAL1 delece 39 kb zahrnujici oblasti pseudogenu, promotorovou oblast BRCA1 genu a exony 1A/1B-2 byla pro-
kdzéna pomoci primert publikovanych pro jiZ dfive charakterizovanou deleci ve francouzské populaci (Puget et al.; 2002). Tato
delece vznika rekombinaci mezi pseudogenem pBRCAT1 a odpovidajicimi homolognimi oblastmi intronu 2 genu BRCAI.

Koncem roku 2006 byla nové zachycena delece exonu 8 a delece exont 1-17 v BRCAL1 genu, kde v soucasné dobé probiha
potvrzeni a charakterizace bodi zlomu.

ZvySend nachylnost k rozsdhlym intragenovym rekombinacim je v piipadé genu BRCA1 zplisobena zejména vysokou Cet-
nosti Alu-repetitivnich sekvenci v jeho intronickych oblastech (Smith et al., 1996) a také pfitomnosti duplikace oblasti na 5 kon-
ci BRCA1 genu obsahujici yBRCA1 pseudogen (Puget et al., 2002).

Intragenova pieskupeni v genu BRCA2

V genu BRCA?2 zatim nebylo u ¢eskych pacientd detekovdno Zadné intragenového preskupeni.

Delece exonu 9 a 10 v genu CHEK2

Do konce roku 2006 byly zachyceny 4 vysoce rizikové rodiny s deleci exonu 9 a 10 v genu CHEK?2. Delece byly prokdzany
obéma metodami: MLPA a specifickou PCR.

Zavér
Podil intragenovych deleci v BRCA1 genu nalezenych u nejrizikovéjsi skupiny pacientli neni rozhodné zanedbatelny. Proto
bylo zahdjeno testovani vSech pacientl spliiujicich kriteria pro testovani BRCA gent. V pfipadé¢ vSech charakterizovanych dele-
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ci v BRCA1 genu byl zaveden jednoduchy screeningovy PCR test pro detekci mista zlomu umoZiiujici rychlé, specifické a financ-
né nendkladné testovani pfibuznych postiZzenych pacientd.

Delece exonu 9 a 10 v genu CHEK2 se v Ceské populaci jevi jako frekvencné Cetngjsi (4-ndsobné v nasi analyzované skupi-
né) nez diive popsand mutace 1100delC. Stanoveni vySe odhadu rizika pro vznik nddoru prsu u nosicii delece exonu 9,10 genu
CHEK?2 je pfedmétem dlouhodobé&jsi studie.

Prdce byla podporovdna granty MZCR MZO 00209805 a IGA MZCR NR/8213-3.
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