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Laboratdrna diagnostika genetickej
predispozicie na rakovinu prsnika a
rakovinu vajecnikov

Diagnosticka suprava na detekciu mutacii v génoch
BRCA1 a BRCA2 pomocou real-time PCR




Rakovina prsnika ma veduce postavenie v Strukture onkologickej morbidity
a umrtnosti u Zien. Rakovina vajecnikov je na 7. mieste z hladiska jej vyskytu
u Zien celosvetovo. NajdolezitejSim rizikovym faktorom pre rozvoj rakoviny
prsnika a vajecnikov je dedi¢nd predispozicia. Asi 5-10% pripadov rakoviny
prsnika a 15-20% pripadov rakoviny vajecnikov je dedi¢nych. Asi 50-70 %
dedi¢nych karcinémov prsnika a vajecnikov spdsobuji mutacie v génoch
BRCA1 a BRCA2.

Mutdcie v génoch BRCA1 a BRCA2 - geneticky rizikovy faktor
vzniku rakoviny prsnika / rakoviny vaje¢nikov

Gény BRCA1 a BRCA2 kdéduju jadrové proteiny, ktoré reguluju opravu DNA, : i
posobia ako nadorové supresory a zabezpecuju integritu gendmu. Proteinovy produkt génu BRCA1
umoziuje obmedzit nadmernu proliferaciu buniek estrogén-dependentnych organov.

Pritomnost iba jednej mutantne] alely génov BRCA moéze viest k malignej transformacii buniek. Defekty
génu BRCA sa vyznacuju vysokou penetraciou a Sirokou geografickou distribuciou. Podla metaanalyzy
(2007) je riziko vzniku rakoviny prsnika do 70. roku Zivota 55 % pre nositefov mutacie v géne BRCA1 a 47 %
pre BRCAZ2. Riziko vzniku rakoviny vajecnikov je 39 % pre

BRCA1 a 17 % pre BRCA2. r

V populdcii prevlddaju mutdcie v géne BRCAL (asi 80 % z
celkového poctu mutécii v génoch BRCA). NajbeZnejsou
mutdciou je mutacia 5382insC (68—90 % vsetkych mutacii
BRCA1), po ktorej nasleduje mutdcia 4153delA (1-2 %). V
populdcii mozno tiez zistit nasledujice mutacie BRCA1L:
185delAG, T300G, 3875del4, 3819del5, 2080delA(insA).

Mutdcie v géne BRCA2 sU 1,5-2x menej casté ako v '
BRCA1, ich charakteristickym znakom je castejsi vyskyt
rakoviny prsnika u muZov a nizSie riziko vzniku rakoviny
vajecnikov u Zien. Jednou z najbeZnejsich mutacii zistenych pri rakovine prsnika je 6174delT.

Indikacie pre molekularno-genetické testovanie

e Zatazend rodinna anamnéza: dva alebo viac pripadov rakoviny prsnika/rakoviny vaje¢nikov u pribuznych
I-1l stupnia, ochorenie v ranom veku, bilaterdlna rakovina prsnika, rakovina prsnika u muzov, nadory
jednej lokalizacie a zriedkavé formy rakoviny u dvoch alebo viac pribuznych

e Rakovina prsnika v mladom veku, obojstranna rakovina prsnika

e Viacndsobné primarne nddory v réznych orgdnoch

e Atypické proliferativne ochorenia prsnika

e Etnickd prislusnost (Askendzski Zidia)



Diagnostické supravy RealBest-Genetika BRCA

Princip detekcie mutacii je zaloZzeny na amplifikacii vybranej oblasti ludskej DNA a naslednej detekcii kriviek

topenia hybridnych komplexov produktov PCR a Specifickych sond s fluorescenénou znackou.

Supravy su uréené na analyzu 48 vzoriek vratane kontrolnych vzoriek a su ur¢ené na pouZitie s pristrojmi
CFX96 (Bio-Rad, USA) a DT-96 (DNA-Technology, Rusko).

Kat. c.

3807

3808

3809

3841

Nazov supravy

RealBest-Genetika BRCA1 185delAG/3875del4
RealBest-Genetika BRCA1 3819del5/T300G
RealBest-Genetika BRCA1 2080delA(insA)/BRCA2 6174delT

RealBest-Genetika BRCA1 4153delA/5382insC

Vlastnosti a vyhody diagnostickej stupravy

Pocet testov

48

48

48

48

e Hotova reakéna zmes PCR: lyofilizovana, zjednodusenie postupu PCR analyzy a zarucuje vysoku stabilitu
kvality testov

e Dizka analyzy: 80-90 minut, automaticka interpretacia vysledkov s identifikaciou genotypu

e Testovacie vzorky: pIna krv alebo bukalny epitel
e \/ysoka stabilita supravy: skladovanie vsetkych zloZiek supravy pri teplote 2—8 °C po dobu 12 mesiacov;
preprava do 26 °C nie viac ako 10 dnf
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