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Souhrn
V˘chodisko: âeská republika patfií mezi státy s nejvy‰‰í incidencí kolorektálního karcinomu. PfiestoÏe je vût‰ina kolorektálních kar-
cinomÛ sporadického pÛvodu, v˘znamnou ãást pacientÛ, pfiedev‰ím z hlediska prediktivní onkologie, tvofií nemocní s v˘skytem here-
ditárních nádorÛ. Do souãasné doby byla charakterizována fiada genÛ, jejichÏ mutace zvy‰ují riziko vzniku kolorektálního karcinomu
(APC, MLH1, MSH2, MSH6, SMAD4, BMPR1a) a zpÛsobují vznik hereditárních nádorov˘ch syndromÛ, jako je napfiíklad familiární
adenomatózní polypóza (FAP). Intenzivní pozornost je vûnována rovnûÏ genetické modifikaci nádorového rizika na základû mutací
v tzv. „genech s nízkou penetrancí“. Mezi tyto geny patfií i gen CHEK2, u kterého byla popsána patogenní mutace 1100delC podílejí-
cí se na vzniku syndromu hereditárního v˘skytu kolorektálního karcinomu a karcinomu prsu (HBCC). Metody: Provedli jsme detek-
ci patogenní mutace CHEK2 c.1100delC u 433 pacientÛ s kolorektálním karcinomem a 113 pacientÛ s FAP a její atenuovanou formou
(AFAP). Mutace byly analyzovány pomocí denaturaãní vysokoúãinné kapalinové chromatografie (DHPLC) produktu PCR zahrnují-
cího exon 10 genu CHEK2. Nalezené mutace byly ovûfieny sekvenováním. V˘sledky: V souboru 433 pacientÛ jsme identifikovali cel-
kem 3 nosiãe sledované mutace (0,7%); v souboru pacientÛ s diagnózou FAP nebyla mutace nalezena. Závûry: V˘skyt alely
CHEK2*1100delC je v âeské republice nízk˘. Aãkoliv ãetnost nálezu mutace v populaci pacientÛ s kolorektálním karcinomem je
vy‰‰í neÏ v nenádorové populace, je pravdûpodobné, Ïe nosiãi mutace pfiedstavují ménû neÏ 1% v‰ech nemocn˘ch.
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Summary
Backgrounds: Czech republic belongs to the countries with the highest incidence of colorectal cancer in both male and female popu-
lation. The vast majority of colorectal cancer diagnoses arise in a form of sporadic disease. The hereditary predisposition for colorec-
tal cancer development could be found in about 5%. Along with mutations in the major predisposing genes (APC, MLH1, MSH2,
MSH6, SMAD4, BMPR1a), the role of mutations in low penetrance genes is intensively studied. Recently it has been found that the
frame-shifting CHEK2 c.1100delC mutation contributes to the development of hereditary breast and colorectal cancer syndrome
(HBCC). Methods: We have performed mutation analysis of pathogenic CHEK2 allele c.1100delC in 546 patients including 433 colo-
rectal cancer patients and 113 patients with familial adenomatous polyposis (FAP). Mutation analysis was based on DHPLC prescre-
ening, mutations were confirmed by sequencing. Results: We have characterized 3 mutation carriers, all in the colorectal cancer pati-
ents’ cohort (0.7%). Conclusion: Based on our data we can speculate that Czech Republic belongs to countries with low occurrence
of CHEK2 c.1100delC allele, which therefore rarely contributes to the development of colorectal cancer and plays an insignificant role
in cancer development in patients with FAP/AFAP. 
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Úvod
âeská republika patfií mezi pfiední zemû s ohledem na v˘skyt
karcinomu kolorekta (1). Incidence jeví trvale rostoucí cha-
rakter a v roce 2001 dosáhla u muÏÛ 61,8/100 000, u Ïen
pak 46,1/100 000 (UZIS âR, NOR âR 2001). Okolnosti
vzniku kolorektálního karcinomu ovlivÀuje fiada faktorÛ,
mezi které poãítáme vlivy prostfiedí, dietní návyky i dûdiã-
né vlohy. Doposud charakterizované genetické rizikové fak-
tory (pfiedev‰ím zárodeãné mutace v genu APC a genech

MMR systému) dávající vzniknout syndromÛm familiární
adenomatózní polypózy (FAP), hereditárního nepolypóz-
ního kolorektálního karcinomu (HNPCC - LynchÛv syn-
drom) a Lynchova syndromu. Základní charakteristikou
FAP je v˘skyt mnohoãetn˘ch polypÛ, které s témûfi 100%
pravdûpodobností progredují ke vzniku kolorektálního kar-
cinomu v prÛbûhu pacientova Ïivota. Kromû syndromu FAP
se vyskytují i pacienti s atenuovanou formou FAP (AFAP),
u kter˘ch je nacházen niÏ‰í poãet polypÛ a pozdûj‰í nástup
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onemocnûní . Hereditární formy kolorektálního karcinomu
zpÛsobují necel˘ch 5% karcinomÛ kolorekta. Prevalence
FAP se v âR pohybuje kolem 1 na 5000-7000 obyvatel (2). 
Vznik kolorektálního karcinomu je kromû mutací v hlav-
ních predispoziãních genech ovlivnûn i alteracemi v fiadû
dal‰ích genÛ. Jedním z moÏn˘ch kandidátních genÛ je
CHEK2 (checkpoint kinase 2, OMIM 604373) - proteinki-
náza modulující odpovûì na genotoxická po‰kození. Stû-
Ïejní role proteinu CHEK2 spoãívá v aktivaci (fosforylaci)
proteinu p53. Delece cytosinu v pozici 1100 (CHEK2 c.-
1100delC) zpÛsobuje inaktivaci proteinu CHEK2. Díky
posunu ãtecího rámce dochází k pfiedãasné terminaci trans-
lace se zkrácením proteinového produktu v místû kinázo-
vé domény. CHEK2 c.1100delC je nejstudovanûj‰í mutací
s prokázan˘m vztahem k fiadû karcinomÛ (3). Na základû
rozsáhl˘ch populaãních studií v rÛzn˘ch zemích je tato
mutace uvádûna v souvislosti se zv˘‰en˘m rizikem vzniku
karcinomu prsu (RR = 2) a v˘skytem HBCC syndromu -
rodinného v˘skytu karcinomu prsu a kolorekta (4,5). V genu
CHEK2 bylo doposud popsáno nûkolik dal‰ích inaktivují-
cích mutací v souvislosti se vznikem jak sporadick˘ch
maligních nádorÛ (karcinom prsu, kolorekta, prostaty, ‰Èít-
né Ïlázy, osteosarkom) tak i hereditárních nádorov˘ch syn-
dromÛ (Li-Fraumeni syndrom). Napfiíklad mutace
c.470T>C [I157T] se vyskytuje signifikantnû ãastûji u paci-
entek s karcinomem prsu a u pacientÛ s karcinomem pro-
staty (6,7). 

Cíl studie
Provedli jsme vy‰etfiení ãetnosti alely CHEK2*1100delC
u neselektované populace pacientÛ s karcinomem kolorek-
ta a v populaci pacientÛ s FAP a AFAP s cílem zhodnoce-
ní vlivu této alely na vznik hereditární a sporadické formy
karcinomu kolorekta.

Metody
Pacientkám zafiazen˘m do studie bylo odebráno 5 ml nes-
ráÏlivé Ïilní krve po podpisu informovaného souhlasu
schváleného etickou komisí. Genomová DNA byla izolo-
vána pomocí JetStar 96 blood kitu (Genomed, Löhne, BRD)
dle protokolu v˘robce. Z dÛvodÛ homologních sekvencí
v lidském genomu byla oblast, zahrnující exon 10 genu
CHEK2 amplifikována dvoukrokovû pomocí nested PCR
na základû publikovan˘ch postupÛ (8,9). V˘sledn˘ PCR
produkt byl analyzován pomocí denaturaãní vysokoúãinné
kapalinové chromatografie (DHPLC) systému WAVE
(Transgenomic, Omaha, NE) na DNASep kolonû pfii tep-
lotû 55°C v gradientu acetonitrilu 50,4-59,4% (Buffer B,
Transgenomic). Vzorky s aberantním eluãním profilem na
DHPLC byly charakterizovány sekvenováním (BigDye
Terminator ver. 3.1, Applied Biosystems, Foster City, CA)
na sekvenátoru ABI310 (Applied Biosystems). 

V˘sledky
Celkem bylo analyzováno 433 vzorkÛ od pacientÛ s kolo-
rektálním karcinomem a 113 vzorkÛ od pacientÛ
s FAP/AFAP. Mutaãní anal˘za v tomto souboru odhalila
pfiítomnost tfií nosiãÛ patogenní alely 1100delC v souboru
433 nemocn˘ch s kolorektálním karcinomem (0, 69%). Kli-
nicko-patologické charakteristiky nosiãÛ nalezené mutace
jsou uvedeny v tabulce ã.1. Pouze u jedné ze tfií pozitivnû
testovan˘ch osob ve skupinû karcinomu kolorekta byl
zaznamenán rodinn˘ v˘skyt karcinomu prsu (u matky
vy‰etfiované osoby). 
Ve skupinû 113 nemocn˘ch s FAP/AFAP nebyla studova-
ná mutace CHEK2 c.1100delC nalezena.
Frekvence v˘skytu mutace CHEK2 c.1100delC v neselek-
tované obecné populaci (2/720; 0,27%) byla stanovena
v pfiedchozí studii (10) . 

p Û v o d n í   p r á c e

Pacient Vûk pfii dg.
Charakteristiky nádoru Sekundární

Koufiení
Maligní onemocnûní

Histologie nádoru Stádium malignita v rodinû (vûk dg)

R72 57 Dukes D 0 Ano ?

No340 60 Dukes B 0 Ano 0

No366 52 Dukes C 0 Ano Matka: karcinom prsu (45)

Tabulka 1.: Klinické a histopatologické charakteristiky pacientÛ s karcinomem kolorekta a mutací CHEK2 c.1100delC. Ve v‰ech tfiech pfiípadech se
jednalo o pacienty muÏského pohlaví.

stfiednû diferencovan˘ 
adenokarcinom

Tubulárnû uspofiádan˘ 
loÏiskovû povrchnû 

ulcerovan˘ 
adenokarcinom

Tubulární 
adenokarcinom

Diskuse
Od roku 2002 bylo provedeno testování nûkolika rozsáh-
l˘ch souborÛ pacientÛ s hereditárními i sporadick˘mi kar-
cinomy prsu na pfiítomnost mutace CHEK2 c.1100delC
u nás i v zahraniãí. Z v˘sledkÛ tûchto ‰etfiení vypl˘vá, Ïe
gen CHEK2 patfií mezi geny s nízkou penetrancí a speci-
ficky delece cytosinu v pozici 1100 kódující sekvence mÛÏe
modifikovat riziko vzniku nádorÛ prsu, kolorekta, nebo pro-
staty. V˘sledky rovnûÏ naznaãují, Ïe v˘skyt nosiãÛ této
mutace se v evropském regionu sniÏuje smûrem od severu
ke stfiedomofií. Men‰í poãet prací, ve srovnání s pracemi
vûnovan˘mi karcinomu prsu, je vûnován v˘skytu mutace

c.1100delC u pacientÛ s karcinomem kolorekta a pacientÛ
s HNPCC (11,12,13). I v˘sledky tûchto anal˘z ukazují na
podobn˘ trend dan˘ geografick˘m rozloÏením ãetnosti
v˘skytu alely CHEK2*1100delC, jako je tomu v pfiípadû
karcinomu prsu. Zatímco studie pacientÛ s kolorektálním
karcinomem v Nizozemí prokázala zv˘‰ení relativního rizi-
ka vzniku kolorektálního karcinomu u nemocn˘ch s kolo-
rektálním karcinomem (RR=1,5-2,0), podobná práce ve
·panûlsku nenalezla Ïádného nosiãe mutace c.1100delC
u 182 pacientÛ s HNPCC/HNPCC-like/HBCC. âetnost
mutace c.1100delC u pacientÛ s kolorektálním karcinomem
v na‰í populaci dosahuje 0,69%. TfiebaÏe je tato hodnota



226 KLINICKÁ ONKOLOGIE 20 2/2007

vy‰‰í, neÏ ãetnost v populaci pacientek s karcinomem prsu
(4 ze 1046 pacientek s hereditárním a sporadick˘m karci-
nomem prsu; 0,38%), i vy‰‰í neÏ u nenádorov˘ch kontrol
(0,27%), k potvrzení nálezu by bylo nezbytné vy‰etfiit vel-
mi rozsáhlou populaci nemocn˘ch (10).

Závûr
V˘skyt alely CHEK2*1100delC je v âeské republice níz-
k˘. Aãkoliv ãetnost nálezu mutace v populaci pacientÛ
s kolorektálním karcinomem je vy‰‰í, je pravdûpodobné, Ïe
nosiãi mutace pfiedstavují ménû neÏ 1% v‰ech nemocn˘ch.
Ze zahraniãních údajÛ vypl˘vá, Ïe zv˘‰ení rizika vzniku
onemocnûní je mírné (RR = 1,5-2,0). To spolu s nízkou
penetrancí alely omezuje klinickou pouÏitelnost jako pre-
dispoziãního faktoru pro vznik kolorektálního karcinomu.
Na druhé stranû, vzhledem k rychlosti stanovení je moÏné
uvaÏovat o zafiazení tohoto vy‰etfiení do bloku genetické
anal˘zy predispoziãních genÛ u osob se zv˘‰en˘m rizikem

vzniku onemocnûní, kde je provádûno genetické testování.
Získání dal‰ích v˘sledkÛ by umoÏnilo relevantní statistic-
ké zpracování ãetnosti v˘skytu i stanovení rizika v ãeské
populaci. 

Seznam zkratek
AFAP - atenuated familial adenomatous polyposis (OMIM
175100), HBCC - hereditary breast and colorectal cancer
syndrome; FAP - familial adenomatous polyposis (OMIM
175100), FHA - fork head associated; HNPCC - heredita-
ry nonpolyposis colorectal cancer (OMIM 120435),
CHEK2 - checkpoint kinase 2 (OMIM 604373); p53 (OM-
IM 191170); PCR - polymerase chain reaction; DHPLC -
denaturant high performance liquid chromatography
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