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ABSTRAKT

Karciném prsnika je najcastejsie diagnostikovanym nadorovym ochorenim a hlavnou pri¢inou timrtia
zien na nddorové ochorenia. Najvyssia incidencia je v krajinach zdpadnej a severnej Eurdpy, Australie
ochorenia je v severnej ¢asti Afriky a v Azii. Mutacie v génoch BRCAI a BRCA2 st zodpovedné
za 60—85% pripadov hereditdrnych karcinémov prsnika a 15-40% nadorov ovarii (1) a ich vyskyt
je asociovany so zvySenym rizikom a skorym nastupom ochorenia u jedincov. Dedi¢nt formu kar-
cinému prsnika (HBOC, Hereditary Breast and Ovarian Cancer) charakterizuja viaceré znaky ako
napr. nastup ochorenia v mladom veku, diagnostikovanie bilaterdlnej formy karcinému prsnika alebo
ovari, ¢i zvySeny vyskyt asociovanych nadorov v rodine ako napr. karciném prostaty, melaném alebo
karcindm kolorekta. Rodinnd anamnéza je jednym z najsilnejsich rizikovych faktorov, av$ak vznik
vyznamne ovplyviuja aj reprodukéné rizikové faktory, ktoré st castejsie asociované s vyskytom
sporadickych nddorov (2). Silnd rodinnd anamnéza je ¢asto asociovana s vyskytom BRCAI a BRCA2
mutécii typu malych inzercii, delécii alebo substitucif alebo velkych gendmovych prestavieb v géne
BRCA1I (3). Pokroky v genomickych technolégiach aktudlne vedt k vyuzitiu paralelného masivneho
sekvenovania, viacerych génov od vysokopenetrantnych az po nizkopenetrantné. Niektoré z tychto
génov st asociované aj so zvysenym rizikom vyskytu inych typov nddorov ako melanémy, ovaridlne
tumory, karcindmy prostaty a kolorekta.
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MUTACIE V GENOCH BRCA1/2

Penetrancia BRCA mutdcii, t.j. riziko vzniku vyvoja karcinému prsnika alebo ovarii na
zdklade ich pritomnosti je stredobodom pozornosti uz takmer 20 rokov, pricom pe-
netrancia ochorenia asociovaného s BRCA1/2 mutaciami je stanovend na priblizne
50-85%. Riziko vzniku karcinému ovarii u nositeliek BRCA1 patologickych variantov
(40%) je vyrazne vyssie ako u nositeliek BRCA2 mutacii (20%), pricom ochorenie je ¢asto



10 | Lenka Dolesova, Michal Konec¢ny, Helena Gbelcové, Daniel Bohmer, Ivana Hojsikova, Vanda Repiska

diagnostikované u zien v starSom veku (4). Rozdiely v penetrancii medzi jednotlivymi
populdciami vsak nemusia suvisiet len s genetickymi faktormi, ale mozu byt ovplyvnené
aj napr. uzivanim ordlnej antikoncepcie, zdpalovymi ochoreniami vaje¢nikov, vyssim
vekom prvého porodu, uzivanim postmenopauzalnej hormondlnej terapie a pod. (5).
Pricom prave tieto faktory znacne variruji medzi jednotlivymi typmi populdcii.

Za 2-3% vsetkych pripadov nadorov prsnika si zodpovedné mutdcie v génoch
BRCA1I a BRCA2, av$ak za cast pripadov st zodpovedné aj iné poruchy v nizkopene-
trantnych génoch ako napr. TP53, PTEN, CHEK?2, PALB2 a STK11/LKBI. Pricom vzac-
nejsie mutacie v génoch BRCAI a BRCA2 moézu byt zodpovedné za vznik ochoreni ako
napr. Li-Fraumeni syndrém, Cowdenov syndrom, Peutz-Jeghers syndrém atd (6).

Doteraz bolo identifikovanych priblizne 1700 variantov v géne BRCAI a asi 1900
v BRCA2, avsak tzv. velké gendmové prestavby predstavuju iba 81 BRCAI a 17 BRCA2
mutdcii a ich frekvencia variruje v zavislosti od populdcie (7).

Popisané mutdcie tvoria malé inzercie, delécie a nonsense patologické varianty, pri-
¢om bol objasneny aj ich efekt na BRCA protein (8), v podobe vytvorenia pred¢asného
STOP kodénu, a vytvorenia skrateného proteinu, ¢o nasledne ovplyvnuje jeho funk-
ciu. Pomerne casto detegovanymi st aj missense mutdcie, ktoré v niektorych pripadoch
mozu menit funkciu proteinu, ale taktiez mozu pdsobit neutralne ako polymorfné va-
rianty. V databaze BRCA muticii (BIC) je reportovanych viac ako 300 BRCAI missense
variantov. V tychto pripadoch je pomerne naroc¢né prave postudenie efektu variantov
s neznamym klinickym efektom. Zvécsa sa postupuje kombinovanim viacerych pri-
stupov, t.j. porovnanim frekvencie vyskytu detegovaného variantu v beznej populacii,
pripadne moézu byt pouzité prediktivne softvéry s naslednym vyuzitim segregacnej ana-
lyzy ochorenia a variantu v rodine. Existuje aj moznost analyzy a klasifikacie variantov
meranim efektu na protein in vitro (9), hoci sa v sti¢asnosti zatial v klinickej praxi nevy-
uzivaja ziadne spolahlivé a validované testy.

Za posledné desatrocie bolo v oblasti identifikacie mutacii vynalozené na analyzu po-
stihnutych rodin velké Gsilie. V ur¢itom mnozstve pripadov nie je dokdzana pritomnost
BRCA mutécii, nakolko moze ist o sporadické ochorenie. Av$ak ¢ast povodne negativ-
nych pripadov méze suvisiet s pritomnostou $pecifickych mutécii typu velkych genémo-
vych prestavieb (large genomic rearrangements, LGRs) alebo loss of function variantov
(sposobujtcich zmenu funkcie alebo jej uplnd stratu) v génoch BRCA1/2. Pritom tieto
patologické varianty nie st dokdzatelné beznymi skriningovymi metédami a na detekciu
LGRs st vyuzivané metddy ako napr. MLPA (Multiplex Ligation Probe Amplification),
MAPH (Multiplex Amplifiable Probe Hybridization) a pod. (10). Genomické delécie
v géne BRCA1 st pomerne malo frekventované, avsak este v mensom pocte pripadov
su detegované v géne BRCA?2 a celkovo zodpovedaju iba za 5-10% patologickych zaro-
do¢nych mutécii (11). Prestavby zahfnajice gén BRCAI c¢asto vznikaju pomocou ho-
mologickej rekombindcie s vyuzitim repetitivnych sekvencii (napr. Alu repeticie) (12).

Geneticka analyza vyssie spomenutych mutdcii a ich vcasna detekcia vyrazne zvy-
$uje prezivanie u nositefov BRCA mutdcii a zéroven im umoziuje vyuzitie pravidelnych
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lekarskych prehliadok pre v¢asné zachytenie ochorenia. Rovnako jedinci mézu vyuzit
moznost podstipenia profylaktickych opera¢nych zékrokov (profylaktickd mastekto-
mia a profylaktickd adnexektémia), ktoré vyrazne znizuju riziko vzniku ochorenia (13).
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