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abstrakt
Karcinóm prsníka je najčastejšie diagnostikovaným nádorovým ochorením a hlavnou príčinou úmrtia 
žien na nádorové ochorenia. Najvyššia incidencia je v krajinách západnej a severnej Európy, Austrálie 
a Nového Zélandu, stredná incidencia je v južnej Amerike a severnej Afrike a najnižšia incidencia 
ochorenia je v severnej časti Afriky a v Ázii. Mutácie v génoch BRCA1 a BRCA2 sú zodpovedné 
za 60–85% prípadov hereditárnych karcinómov prsníka a 15–40% nádorov ovárií (1) a ich výskyt 
je asociovaný so zvýšeným rizikom a skorým nástupom ochorenia u jedincov. Dedičnú formu kar-
cinómu prsníka (HBOC, Hereditary Breast and Ovarian Cancer) charakterizujú viaceré znaky ako 
napr. nástup ochorenia v mladom veku, diagnostikovanie bilaterálnej formy karcinómu prsníka alebo 
ovárií, či zvýšený výskyt asociovaných nádorov v rodine ako napr. karcinóm prostaty, melanóm alebo 
karcinóm kolorekta. Rodinná anamnéza je jedným z najsilnejších rizikových faktorov, avšak vznik 
významne ovplyvňujú aj reprodukčné rizikové faktory, ktoré sú častejšie asociované s výskytom 
sporadických nádorov (2). Silná rodinná anamnéza je často asociovaná s výskytom BRCA1 a BRCA2 
mutácií typu malých inzercií, delécií alebo substitúcií alebo veľkých genómových prestavieb v géne 
BRCA1 (3). Pokroky v genomických technológiách aktuálne vedú k využitiu paralelného masívneho 
sekvenovania, viacerých génov od vysokopenetrantných až po nízkopenetrantné. Niektoré z týchto 
génov sú asociované aj so zvýšeným rizikom výskytu iných typov nádorov ako melanómy, ovariálne 
tumory, karcinómy prostaty a kolorekta. 
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MUTÁCIE V GÉNOCH BRCA1/2
Penetrancia BRCA mutácií, t.j. riziko vzniku vývoja karcinómu prsníka alebo ovárií na 

základe ich prítomnosti je stredobodom pozornosti už takmer 20 rokov, pričom pe-

netrancia ochorenia asociovaného s BRCA1/2 mutáciami je stanovená na približne 

50–85%. Riziko vzniku karcinómu ovárií u nositeliek BRCA1 patologických variantov 

(40%) je výrazne vyššie ako u nositeliek BRCA2 mutácií (20%), pričom ochorenie je často 
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diagnostikované u žien v staršom veku (4). Rozdiely v penetrancii medzi jednotlivými 

populáciami však nemusia súvisieť len s genetickými faktormi, ale môžu byť ovplyvnené 

aj napr. užívaním orálnej antikoncepcie, zápalovými ochoreniami vaječníkov, vyšším 

vekom prvého pôrodu, užívaním postmenopauzálnej hormonálnej terapie a  pod. (5). 

Pričom práve tieto faktory značne varírujú medzi jednotlivými typmi populácií. 

Za 2–3% všetkých prípadov nádorov prsníka sú zodpovedné mutácie v  génoch 

BRCA1 a BRCA2, avšak za časť prípadov sú zodpovedné aj iné poruchy v nízkopene-

trantných génoch ako napr. TP53, PTEN, CHEK2, PALB2 a STK11/LKB1. Pričom vzác-

nejšie mutácie v génoch BRCA1 a BRCA2 môžu byť zodpovedné za vznik ochorení ako 

napr. Li-Fraumeni syndróm, Cowdenov syndróm, Peutz-Jeghers syndróm atď (6).

Doteraz bolo identifikovaných približne 1700 variantov v géne  BRCA1 a  asi 1900 

v BRCA2, avšak tzv. veľké genómové prestavby predstavujú iba 81 BRCA1 a 17 BRCA2 

mutácií a ich frekvencia varíruje v závislosti od populácie (7).

Popísané mutácie tvoria malé inzercie, delécie a nonsense patologické varianty, pri-

čom bol objasnený aj ich efekt na BRCA proteín (8), v podobe vytvorenia predčasného 

STOP kodónu, a  vytvorenia skráteného proteínu, čo následne ovplyvňuje jeho funk-

ciu. Pomerne často detegovanými sú aj missense mutácie, ktoré v niektorých prípadoch 

môžu meniť funkciu proteínu, ale taktiež môžu pôsobiť neutrálne ako polymorfné va-

rianty. V databáze BRCA mutácií (BIC) je reportovaných viac ako 300 BRCA1 missense 

variantov. V týchto prípadoch je pomerne náročné práve posúdenie efektu variantov 

s  neznámym klinickým efektom. Zväčša sa postupuje kombinovaním viacerých prí-

stupov, t.j. porovnaním frekvencie výskytu detegovaného variantu v bežnej populácii, 

prípadne môžu byť použité prediktívne softvéry s následným využitím segregačnej ana-

lýzy ochorenia a variantu v rodine. Existuje aj možnosť analýzy a klasifikácie variantov 

meraním efektu na proteín in vitro (9), hoci sa v súčasnosti zatiaľ v klinickej praxi nevy-

užívajú žiadne spoľahlivé  a validované testy. 

Za posledné desaťročie bolo v oblasti identifikácie mutácií vynaložené na analýzu po-

stihnutých rodín veľké úsilie. V určitom množstve prípadov nie je dokázaná prítomnosť 

BRCA mutácií, nakoľko môže ísť o sporadické ochorenie. Avšak časť pôvodne negatív-

nych prípadov môže súvisieť s prítomnosťou špecifických mutácií typu veľkých genómo-

vých prestavieb (large genomic rearrangements, LGRs) alebo loss of function variantov 

(spôsobujúcich zmenu funkcie alebo jej úplnú stratu) v génoch BRCA1/2. Pritom tieto 

patologické varianty nie sú dokázateľné bežnými skríningovými metódami a na detekciu 

LGRs sú využívané metódy ako napr. MLPA (Multiplex Ligation Probe Amplification), 

MAPH (Multiplex Amplifiable Probe Hybridization) a  pod. (10). Genomické delécie 

v géne BRCA1 sú pomerne málo frekventované, avšak ešte v menšom počte prípadov 

sú detegované v géne BRCA2 a celkovo zodpovedajú iba za 5–10% patologických záro-

dočných mutácií (11). Prestavby zahŕňajúce gén BRCA1 často vznikajú pomocou ho-

mologickej rekombinácie s využitím repetitívnych sekvencií (napr. Alu repetície) (12). 

Genetická analýza vyššie spomenutých mutácií a ich včasná detekcia výrazne zvy-

šuje prežívanie u nositeľov BRCA mutácií a zároveň im umožňuje využitie pravidelných 
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lekárskych prehliadok pre včasné zachytenie ochorenia. Rovnako jedinci môžu využiť 

možnosť podstúpenia profylaktických operačných zákrokov (profylaktická mastektó-

mia a profylaktická adnexektómia), ktoré výrazne znižujú riziko vzniku ochorenia (13).
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