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본 개시내용은 유방암 발생에 대하여 인간 여성 대상체의 위험 평가 방법 및 시스템에 관한 것이다. 특히, 본 개

시내용은 위험 분석을 개선하기 위한 임상적 위험 평가 및 유전적 위험 평가 조합에 관한 것이고, 상기 유전적

위험 평가는 본 명세서에서 개시된 적어도 72개의 단일 뉴클레오타이드 다형성 (SNP), 또는 이들의 하나 이상과

연관 비평형에서 SNP을 스크리닝하는 것을 포함한다.
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명 세 서

청구범위

청구항 1 

하기 단계를 포함하는 유방암 표현형 발생에 대하여 인간 여성 대상체의 위험 식별을 위한 정보 제공 방법: 

상기 여성 대상체의 유전적 위험을 평가하는 단계;  

상기 유전적 위험 평가는, 상기 여성 대상체로부터 유도된 생물학적 샘플에서, 유방암과 관련된 적어도 72개의

단일 뉴클레오타이드 다형성 검출을 포함하고, 

상기 단일 뉴클레오타이드 다형성의 적어도 67개는 rs616488, rs11552449, rs11249433, rs6678914, rs4245739,

rs12710696, rs4849887, rs2016394, rs1550623, rs1045485, rs13387042, rs16857609, rs6762644, rs4973768,

rs12493607,  rs9790517,  rs6828523,  rs10069690,  rs10941679,  rs10472076,  rs1353747,  rs1432679,

rs11242675,  rs204247,  rs17529111,  rs2046210,  rs720475,  rs9693444,  rs6472903,  rs2943559,  rs13281615,

rs11780156,  rs1011970,  rs10759243,  rs865686,  rs2380205,  rs7072776,  rs11814448,  rs10995190,  rs704010,

rs7904519, rs2981579, rs11199914, rs3817198, rs3903072, rs554219, rs75915166, rs11820646, rs12422552,

rs10771399,  rs17356907,  rs1292011,  rs11571833,  rs2236007,  rs999737,  rs2588809,  rs941764,  rs3803662,

rs17817449,  rs11075995,  rs13329835,  rs6504950,  rs527616,  rs1436904,  rs8170,  rs4808801,  rs3760982,

rs2823093, rs132390 및 rs6001930으로 이루어진 군 또는 이들의 하나 이상과 연관 비평형에서 단일 뉴클레오타

이드 다형성으로부터 선택되고, 상기 나머지 단일 뉴클레오타이드 다형성은 rs616488, rs11552449, rs11249433,

rs6678914, rs4245739, rs12710696, rs4849887, rs2016394, rs1550623, rs1045485, rs13387042, rs16857609,

rs6762644, rs4973768, rs12493607, rs9790517, rs6828523, rs10069690, rs10941679, rs10472076, rs1353747,

rs1432679,  rs11242675,  rs204247,  rs17529111,  rs2046210,  rs720475,  rs9693444,  rs6472903,  rs2943559,

rs13281615, rs11780156, rs1011970, rs10759243, rs865686, rs2380205, rs7072776, rs11814448, rs10995190,

rs704010,  rs7904519,  rs2981579,  rs11199914,  rs3817198,  rs3903072,  rs554219,  rs75915166,  rs11820646,

rs12422552,  rs10771399,  rs17356907,  rs1292011,  rs11571833,  rs2236007,  rs999737,  rs2588809,  rs941764,

rs3803662,  rs17817449,  rs11075995,  rs13329835,  rs6504950,  rs527616,  rs1436904,  rs8170,  rs4808801,

rs3760982,  rs2823093,  rs132390,  rs6001930,  rs7696175,  rs4415084,  rs7726159,  rs2736108,  rs889312,

rs2067980,  rs2180341,  rs9485370,  rs12662670,  rs3757318,  rs17157903,  rs10822013,  rs2981582,  rs614367,

rs78540526, rs2363956, rs2284378 및 rs17879961로 이루어진 군 또는 이들의 하나 이상과 연관 비평형에서 단

일 뉴클레오타이드 다형성으로부터 선택되는 것임.

청구항 2 

청구항 제1항에 있어서, 상기 방법은 rs616488, rs11552449, rs11249433, rs6678914, rs4245739, rs12710696,

rs4849887, rs2016394, rs1550623, rs1045485, rs13387042, rs16857609, rs6762644, rs4973768, rs12493607,

rs9790517, rs6828523, rs10069690, rs10941679, rs10472076, rs1353747, rs1432679, rs11242675, rs204247,

rs17529111,  rs2046210,  rs720475,  rs9693444,  rs6472903,  rs2943559,  rs13281615,  rs11780156,  rs1011970,

rs10759243,  rs865686,  rs2380205,  rs7072776,  rs11814448,  rs10995190,  rs704010,  rs7904519,  rs2981579,

rs11199914,  rs3817198,  rs3903072,  rs554219,  rs75915166,  rs11820646,  rs12422552,  rs10771399,

rs17356907,  rs1292011,  rs11571833,  rs2236007,  rs999737,  rs2588809,  rs941764,  rs3803662,  rs17817449,

rs11075995,  rs13329835,  rs6504950,  rs527616,  rs1436904,  rs8170,  rs4808801,  rs3760982,  rs2823093,

rs132390,  rs6001930,  rs7696175,  rs4415084,  rs7726159,  rs2736108,  rs889312,  rs2067980,  rs2180341,

rs9485370, rs12662670, rs3757318, rs17157903, rs10822013, rs2981582, rs614367, rs78540526, rs2363956,

rs2284378 및 rs17879961로 이루어진 군으로부터 선택된 적어도 77개의 단일 뉴클레오타이드 다형성, 또는 이들

의 하나 이상과 연관 비평형에서 단일 뉴클레오타이드 다형성 검출을 포함하는, 방법.

청구항 3 

청구항 제1항에 있어서, 상기 방법은 rs616488, rs11552449, rs11249433, rs6678914, rs4245739, rs12710696,
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rs4849887, rs2016394, rs1550623, rs1045485, rs13387042, rs16857609, rs6762644, rs4973768, rs12493607,

rs9790517, rs6828523, rs10069690, rs10941679, rs10472076, rs1353747, rs1432679, rs11242675, rs204247,

rs17529111,  rs2046210,  rs720475,  rs9693444,  rs6472903,  rs2943559,  rs13281615,  rs11780156,  rs1011970,

rs10759243,  rs865686,  rs2380205,  rs7072776,  rs11814448,  rs10995190,  rs704010,  rs7904519,  rs2981579,

rs11199914,  rs3817198,  rs3903072,  rs554219,  rs75915166,  rs11820646,  rs12422552,  rs10771399,

rs17356907,  rs1292011,  rs11571833,  rs2236007,  rs999737,  rs2588809,  rs941764,  rs3803662,  rs17817449,

rs11075995,  rs13329835,  rs6504950,  rs527616,  rs1436904,  rs8170,  rs4808801,  rs3760982,  rs2823093,

rs132390,  rs6001930,  rs7696175,  rs4415084,  rs7726159,  rs2736108,  rs889312,  rs2067980,  rs2180341,

rs9485370, rs12662670, rs3757318, rs17157903, rs10822013, rs2981582, rs614367, rs78540526, rs2363956,

rs2284378 및 rs17879961로 이루어진 군으로부터 선택된 적어도 78개의 단일 뉴클레오타이드 다형성 또는 이들

의 하나 이상과 연관 비평형에서 단일 뉴클레오타이드 다형성 검출을 포함하는, 방법.

청구항 4 

청구항 제1항에 있어서, 상기 방법은 rs616488, rs11552449, rs11249433, rs6678914, rs4245739, rs12710696,

rs4849887, rs2016394, rs1550623, rs1045485, rs13387042, rs16857609, rs6762644, rs4973768, rs12493607,

rs9790517, rs6828523, rs10069690, rs10941679, rs10472076, rs1353747, rs1432679, rs11242675, rs204247,

rs17529111,  rs2046210,  rs720475,  rs9693444,  rs6472903,  rs2943559,  rs13281615,  rs11780156,  rs1011970,

rs10759243,  rs865686,  rs2380205,  rs7072776,  rs11814448,  rs10995190,  rs704010,  rs7904519,  rs2981579,

rs11199914,  rs3817198,  rs3903072,  rs554219,  rs75915166,  rs11820646,  rs12422552,  rs10771399,

rs17356907,  rs1292011,  rs11571833,  rs2236007,  rs999737,  rs2588809,  rs941764,  rs3803662,  rs17817449,

rs11075995,  rs13329835,  rs6504950,  rs527616,  rs1436904,  rs8170,  rs4808801,  rs3760982,  rs2823093,

rs132390,  rs6001930,  rs7696175,  rs4415084,  rs7726159,  rs2736108,  rs889312,  rs2067980,  rs2180341,

rs9485370, rs12662670, rs3757318, rs17157903, rs10822013, rs2981582, rs614367, rs78540526, rs2363956,

rs2284378 및 rs17879961로 이루어진 군으로부터 선택된 적어도 82개의 단일 뉴클레오타이드 다형성, 또는 이들

의 하나 이상과 연관 비평형에서 단일 뉴클레오타이드 다형성 검출을 포함하는, 방법.

청구항 5 

청구항 제1항 내지 제4항 중 어느 한 항에 있어서, 상기 여성은 유방의 생검을 갖거나, 및/또는 상기 유방암은

에스트로겐 수용체 양성 또는 에스트로겐 수용체 음성인, 방법.

청구항 6 

청구항 제1항 내지 제4항 중 어느 한 항에 있어서, 연관 비평형에서 상기 단일 뉴클레오타이드 다형성이 0.9 초

과의 연관 비평형을 갖는, 방법.

청구항 7 

72개 이상의 핵산의 증폭을 위한 적어도 72개의 프라이머의 세트를 포함한 키트로서, 상기 72개 이상의 핵산이

단일  뉴클레오타이드  다형성을  포함하고,  상기  프라이머  세트의  적어도  67개는  rs616488,  rs11552449,

rs11249433, rs6678914, rs4245739, rs12710696, rs4849887, rs2016394, rs1550623, rs1045485, rs13387042,

rs16857609,  rs6762644,  rs4973768,  rs12493607,  rs9790517,  rs6828523,  rs10069690,  rs10941679,

rs10472076,  rs1353747,  rs1432679,  rs11242675,  rs204247,  rs17529111,  rs2046210,  rs720475,  rs9693444,

rs6472903,  rs2943559,  rs13281615,  rs11780156,  rs1011970,  rs10759243,  rs865686,  rs2380205,  rs7072776,

rs11814448,  rs10995190,  rs704010,  rs7904519,  rs2981579,  rs11199914,  rs3817198,  rs3903072,  rs554219,

rs75915166,  rs11820646,  rs12422552,  rs10771399,  rs17356907,  rs1292011,  rs11571833,  rs2236007,

rs999737,  rs2588809,  rs941764,  rs3803662,  rs17817449,  rs11075995,  rs13329835,  rs6504950,  rs527616,

rs1436904, rs8170, rs4808801, rs3760982, rs2823093, rs132390 및 rs6001930으로 이루어진 군으로부터 선택

된 단일 뉴클레오타이드 다형성 또는 이들의 하나 이상과 연관 비평형에서 단일 뉴클레오타이드 다형성을 포함

한 핵산을 증폭시키고, 

나머지 프라이머 세트가 rs616488, rs11552449, rs11249433, rs6678914, rs4245739, rs12710696, rs4849887,

rs2016394, rs1550623, rs1045485, rs13387042, rs16857609, rs6762644, rs4973768, rs12493607, rs9790517,

rs6828523, rs10069690, rs10941679, rs10472076, rs1353747, rs1432679, rs11242675, rs204247, rs17529111,
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rs2046210,  rs720475,  rs9693444,  rs6472903,  rs2943559,  rs13281615,  rs11780156,  rs1011970,  rs10759243,

rs865686,  rs2380205,  rs7072776,  rs11814448,  rs10995190,  rs704010,  rs7904519,  rs2981579,  rs11199914,

rs3817198, rs3903072, rs554219, rs75915166, rs11820646, rs12422552, rs10771399, rs17356907, rs1292011,

rs11571833,  rs2236007,  rs999737,  rs2588809,  rs941764,  rs3803662,  rs17817449,  rs11075995,  rs13329835,

rs6504950,  rs527616,  rs1436904,  rs8170,  rs4808801,  rs3760982,  rs2823093,  rs132390,  rs6001930,

rs7696175,  rs4415084,  rs7726159,  rs2736108,  rs889312,  rs2067980,  rs2180341,  rs9485370,  rs12662670,

rs3757318, rs17157903, rs10822013, rs2981582, rs614367, rs78540526, rs2363956, rs2284378 및 rs17879961

로 이루어진 군으로부터 선택된 단일 뉴클레오타이드 다형성 또는 이들의 하나 이상과 연관 비평형에서 단일 뉴

클레오타이드 다형성을 포함한 핵산을 증폭시키는, 유방암 표현형 발생에 대하여 인간 여성 대상체의 위험 식별

을 위한 정보 제공용 키트. 

청구항 8 

72개 이상의 핵산까지 하이브리드화를 위한 적어도 72개의 프로브 세트를 포함한 유전적 어레이를 포함하는 키

트로서,  상기  72개  이상의  핵산이  단일  뉴클레오타이드  다형성을  포함하고,  상기  프로브의  적어도  67개는

rs616488,  rs11552449,  rs11249433,  rs6678914,  rs4245739,  rs12710696,  rs4849887,  rs2016394,  rs1550623,

rs1045485, rs13387042, rs16857609, rs6762644, rs4973768, rs12493607, rs9790517, rs6828523, rs10069690,

rs10941679,  rs10472076,  rs1353747,  rs1432679,  rs11242675,  rs204247,  rs17529111,  rs2046210,  rs720475,

rs9693444,  rs6472903,  rs2943559,  rs13281615,  rs11780156,  rs1011970,  rs10759243,  rs865686,  rs2380205,

rs7072776,  rs11814448,  rs10995190,  rs704010,  rs7904519,  rs2981579,  rs11199914,  rs3817198,  rs3903072,

rs554219,  rs75915166,  rs11820646,  rs12422552,  rs10771399,  rs17356907,  rs1292011,  rs11571833,

rs2236007,  rs999737,  rs2588809,  rs941764,  rs3803662,  rs17817449,  rs11075995,  rs13329835,  rs6504950,

rs527616, rs1436904, rs8170, rs4808801, rs3760982, rs2823093, rs132390 및 rs6001930으로 이루어진 군으

로부터 선택된 단일 뉴클레오타이드 다형성 또는 이들의 하나 이상과 연관 비평형에서 단일 뉴클레오타이드 다

형성을 포함한 핵산을 하이브리드화시키고,

상기  유전적 어레이는 rs616488,  rs11552449,  rs11249433,  rs6678914,  rs4245739,  rs12710696,  rs4849887,

rs2016394, rs1550623, rs1045485, rs13387042, rs16857609, rs6762644, rs4973768, rs12493607, rs9790517,

rs6828523, rs10069690, rs10941679, rs10472076, rs1353747, rs1432679, rs11242675, rs204247, rs17529111,

rs2046210,  rs720475,  rs9693444,  rs6472903,  rs2943559,  rs13281615,  rs11780156,  rs1011970,  rs10759243,

rs865686,  rs2380205,  rs7072776,  rs11814448,  rs10995190,  rs704010,  rs7904519,  rs2981579,  rs11199914,

rs3817198, rs3903072, rs554219, rs75915166, rs11820646, rs12422552, rs10771399, rs17356907, rs1292011,

rs11571833,  rs2236007,  rs999737,  rs2588809,  rs941764,  rs3803662,  rs17817449,  rs11075995,  rs13329835,

rs6504950,  rs527616,  rs1436904,  rs8170,  rs4808801,  rs3760982,  rs2823093,  rs132390,  rs6001930,

rs7696175,  rs4415084,  rs7726159,  rs2736108,  rs889312,  rs2067980,  rs2180341,  rs9485370,  rs12662670,

rs3757318, rs17157903, rs10822013, rs2981582, rs614367, rs78540526, rs2363956, rs2284378 및 rs17879961

로 이루어진 군으로부터 선택된 단일 뉴클레오타이드 다형성 또는 이들의 하나 이상과 연관 비평형에서 단일 뉴

클레오타이드 다형성을 포함한 핵산을 하이브리드화시키는 프로브를 포함하는, 유방암 표현형 발생에 대하여 인

간 여성 대상체의 위험 식별을 위한 정보 제공용 키트.

청구항 9 

삭제

청구항 10 

삭제

청구항 11 

삭제

청구항 12 

삭제
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청구항 13 

삭제

청구항 14 

삭제

청구항 15 

삭제

청구항 16 

삭제

청구항 17 

삭제

청구항 18 

삭제

청구항 19 

삭제

청구항 20 

삭제

청구항 21 

삭제

청구항 22 

삭제

청구항 23 

삭제

청구항 24 

삭제

청구항 25 

삭제

청구항 26 

삭제

청구항 27 

삭제

청구항 28 

삭제
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청구항 29 

삭제

청구항 30 

삭제

청구항 31 

삭제

청구항 32 

삭제

청구항 33 

삭제

청구항 34 

삭제

청구항 35 

삭제

청구항 36 

삭제

청구항 37 

삭제

청구항 38 

삭제

청구항 39 

삭제

발명의 설명

기 술 분 야

본 개시내용은 유방암 발생에 대하여 인간 여성 대상체의 위험 평가 방법 및 시스템에 관한 것이다. 특히, 본[0001]

개시내용은 위험 분석을 개선하기 위한 임상적 위험 평가 및 유전적 위험 평가 조합에 관한 것이다.

배 경 기 술

미국에서 대략 8명 여성 중 1명이 그녀들의 일생동안 유방암이 발생할 것으로 추정된다. 2013년에 230,000명이[0002]

넘는 여성이 침습성 유방암으로 진단되고 거의 40,000명이 그 질환으로부터 사망할 것으로 예상되었다 (ACS

Breast Cancer Facts & Figures 2013-14). 따라서 여성이 질환을 발생할 것인지를 예측하고 및 이를 예방하기

위해 조치를 취해야할 강력한 이유가 있다.

광범위한 신체 연구는 연령, 가족력, 생식력 및 양성 유방 질환을 포함한 표현형 위험 인자에 집중하였다. 이들[0003]

위험 인자의 다양한 조합이 2개의 가장 통상적으로 사용된 위험 예측 알고리즘; 게일 모델 (일반 집단에 적절)

(또한 유방암 위험 평가 도구: BCRAT로서 공지됨) 및 Tyrer-Cuzick  모델 (더 강력한 가족력을 가진 여성에

적절)로 컴파일링되었다.
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유방암은, 다른 공통의 암과 같이, 가족성 클러스터링을 보여준다. 수많은 유행병 연구는 질환이 유방암 환자의[0004]

일촌 친척에서 공통으로 대략 두배임을 입증하였다. 패밀리 연구, 및 특히 쌍둥이 연구는, 상기 클러스터링의

모두가 아니면 대부분이 유전적 근거를 갖는다는 것을 시사한다. 

몇몇의 유방암 감수성 유전자, 가장 중요하게 BRCA1 및 BRCA2는 이미 확인되었다. 이들 유전자에서 돌연변이는[0005]

(70세 이상 각각 65% 및 45%의 정도의) 유방암의 높은 위험을 부여한다. 유방암 사례의 집단-기반 시리즈의 돌

연변이 스크리닝은 유방암의 가족성 위험의 단지 약 15%가 이들 유전자에서 돌연변이에 의해 설명될 수 있음을

보여주었다. 다른 공지된 유방암 감수성 유전자 (TP53, PTEN, ATM, CHEK2)는 가족성 위험에 단지 적게 기여한다

(돌연변이 사전조치가 드물고/드물거나 단지 작은 위험을 부여하기 때문에). 전체로 따라서, 공지된 유방암 감

수성 유전자는 가족성 위험의 20% 이하를 차지한다는 것이 추정되었다.

위험에서 유전적 변화는 희귀 고-침투성 돌연변이 (예컨대 BRCA1 및 BRCA2에서의 것)에서 또는 더욱 중간 정도[0006]

의 위험을 부여하는 변이체에서 비롯될 수 있다. 몇몇 증거의 윤곽은 고 침투 돌연변이가 유방암의 잔류 가족성

위험에 주요 원인제공자가 아님을 강력하게 시사한다. 첫째, 다중 사례 패밀리의 돌연변이 스크리닝은 매우 강

한 가족력 (예를 들어 4명 이상 걸린 친척)을 갖는 대다수의 사례가 BRCA1 또는 BRCA2에서 돌연변이가 잠복하고

있음을 알아내었다. 둘째, 지난 9년에 걸쳐 광범위한 노력에도 불구하고, 유전적 연관 연구는 임의의 추가 연관

된 유전자좌를 확인하지 못했다. 셋째, 유방암 패밀리의 대규모 시리즈의 분리 분석이, BRCA1 및 BRCA2에 대한

조정 이후, 추가 주요 우세한 유방암 감수성 대립유전자에 대한 증거가 없음을 알아내었다. 

BRCA1 및 BRCA2에서 돌연변이에 대한 생식계열 유전적 시험은 유전적 의약에서 이제 일상적이고, 유방 및 다른[0007]

암에 대하여 유의미하게 증가된 위험으로 개체의 확인을 허용한다. 그러나 상기 돌연변이는 일반 집단에서 상대

적으로 희귀하고, 미국에서 모든 유방암 사례의 대략 10%를 차지한다 (이들의 대략 절반은 BRCA1/2 돌연변이에

기인한다). 산발적 유방암 및 무 원인성 돌연변이가 공지된 가족성 암의 나머지 80%는 전반적으로 집단에 공통

인 다른 유전적/임상적 마커에 의해 정의되어야 한다.

저 침투 다형성의 검출에 의존하는 유방암 발생의 위험을 평가하기 위한 최초 상업적으로 이용 가능한 시험은[0008]

WO 2010/139006에 기재된 BREVAGen 시험이었다. 상기 시험은 7 또는 10 단일 뉴클레오타이드 다형성의 검출에

의존한다. 그러나, 개선된 유방암 위험 평가 시험, 특히 비-백인 여성에 대한 필요성이 있다.
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발명의 내용

해결하려는 과제

본  발명자는  유방암  표현형을  발생시키는  인간  여성  대상체의  위험  평가에  유용한  게놈내에서  SNP를[0010]

확인하였다. 놀랍게도, 이들 SNP의 선택은 복수의 인종적 배경을 거친 정보제공성으로 남아있다. 이들 발견은

본 개시내용의 SNP가 유방암 표현형을 발생시키는 인간 여성 대상체의 위험을 평가하는 방법에서 사용될 수 있

음을 시사한다. 특히, 이들 결과는 상기 방법이 인종적 유전자형 변화를 설명하기 위해 적합하게 강력할 수 있

음을 시사한다. 

따라서, 하나의 측면에서 본 개시내용은 하기 단계를 포함한 유방암 발생에 대하여 인간 여성 대상체의 위험 평[0011]

가 방법에 관한 것이다: 

상기 여성 대상체의 임상적 위험 평가를 수행하는 단계; [0012]

여성 대상체의 유전적 위험 평가를 수행하는 단계로서, 상기 유전적 위험 평가는 여성 대상체로부터 유도된 생[0013]

물학적 샘플에서, 유방암과 관련된 적어도 72개의 단일 뉴클레오타이드 다형성 검출을 포함하고, 상기 단일 뉴
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클레오타이드 다형성의 적어도 67개는 표 7 또는 이들의 하나 이상과 연관 비평형에서 단일 뉴클레오타이드 다

형성으로부터 선택되고, 나머지 단일 뉴클레오타이드 다형성은 표 6 또는 이들의 하나 이상과 연관 비평형에서

단일 뉴클레오타이드 다형성으로부터 선택되는 단계; 및

유방암 발생에 대하여 인간 여성 대상체의 상기 위험을 수득하기 위해 상기 유전적 위험 평가와 상기 임상적 위[0014]

험 평가를 조합하는 단계. 

당해 분야의 숙련가는 조합된 임상적 위험 평가 및 유전적 위험 평가가 유방암 발생에 대하여 대상체 전체 위험[0015]

을 한정한다는 것을 인식할 것이다. 따라서, 본 발명의 방법은 전체 위험을 평가한다.

하나의 구현예에서, 본 개시내용의 방법은 유방암 발생에 대하여 인간 여성 대상체의 절대적 위험을 결정한다.[0016]

또 다른 구현예에서, 본 개시내용의 방법은 유방암 발생에 대하여 인간 여성 대상체의 상대적 위험을 결정한다.[0017]

여성은 임의의 인종 예컨대 백인, 흑인, 오스트랄로이드 또는 황인일 수 있다. 하나의 구현예에서, 상기 여성은[0018]

폐경후이다.

하나의 구현예에서, 상기 여성은 백인이다. 추가 구현예에서, 상기 방법은 표 9에서 보여준 적어도 72개의 단일[0019]

뉴클레오타이드  다형성  또는  이들의  하나  이상과  연관  비평형에서  단일  뉴클레오타이드  다형성  검출을

포함한다. 

추가의 구현예에서, 상기 방법은 표 9에서 보여준 적어도 77개의 단일 뉴클레오타이드 다형성 또는 이들의 하나[0020]

이상과 연관 비평형에서 단일 뉴클레오타이드 다형성 검출을 포함한다.

또 다른 구현예에서, 상기 여성은 흑인이다. 추가 구현예에서, 상기 여성은 아프리카-미국인이다. 추가 구현예[0021]

에서, 상기 방법은 표 10에서 보여준 적어도 74개의 단일 뉴클레오타이드 다형성 또는 이들의 하나 이상과 연관

비평형에서 단일 뉴클레오타이드 다형성 검출을 포함한다.

추가의 구현예에서, 방법은 표 10에서 적어도 78개의 단일 뉴클레오타이드 다형성 또는 이들의 하나 이상과 연[0022]

관 비평형에서 단일 뉴클레오타이드 다형성 검출을 포함한다.

또 다른 구현예에서, 상기 여성은 히스패닉이다. 추가 구현예에서, 본 개시내용의 방법은 표 11에서 보여준 적[0023]

어도 78개의 단일 뉴클레오타이드 다형성 또는 이들의 하나 이상과 연관 비평형에서 단일 뉴클레오타이드 다형

성 검출을 포함한다.

추가의 구현예에서, 상기 방법은 표 11에서 적어도 82개의 단일 뉴클레오타이드 다형성 또는 이들의 하나 이상[0024]

과 연관 비평형에서 단일 뉴클레오타이드 다형성 검출을 포함한다.

하나의 구현예에서, 상기 임상적 위험 평가와 유전적 위험 평가의 조합은 위험 점수를 제공하기 위해 위험 평가[0025]

곱셈을 포함한다.

하나의 구현예에서, 상기 임상적 위험 평가 수행은 게일 모델, 클라우스 모델, 클라우스 표, BOADICEA, 존커 모[0026]

델, 클라우스 확장된 식, Tyrer-Cuzick 모델, BRCAPRO 및 맨체스터 평점 시스템으로 이루어진 군으로부터 선택

된 모델을 이용한다.

추가 구현예에서, 상기 임상적 위험 평가 수행은 하기의 하나 이상의 여성으로부터 정보 수득을 포함한다: 유방[0027]

암, 관상 암종 또는 소엽 암종의 병력, 연령, 첫 생리 기간의 연령, 첫 출산한 연령, 유방암의 가족력, 이전의

유방 생검의 결과, 유방 밀도, 및 민족/인종.  

하나의 구현예에서, 상기 임상적 위험 평가는 게일 모델을 이용하여 수득된다. 하나의 구현예에서, 게일 모델이[0028]

사용된 경우, 대상체는 35세 이상이다.

하나의 구현예에서, 상기 게일 모델은 게일 수명 위험 점수를 제공한다.[0029]

하나의 구현예에서, 상기 게일 모델은 게일 5-년 위험 점수를 제공한다.[0030]

대안적 구현예에서, 상기 임상적 위험 평가는 Tyrer-Cuzick 모델을 이용하여 수득된다.[0031]

하나의 구현예에서, Tyrer-Cuzick 모델이 사용된 경우, 대상체는 20세이상이다.[0032]

하나의 구현예에서, 본 개시내용의 방법은 유방암과 관련된 적어도 73, 74, 75, 76, 77, 78, 79, 80, 81 또는[0033]

82개의 단일 뉴클레오타이드 다형성 검출을 포함하고, 상기 단일 뉴클레오타이드 다형성의 적어도 67개는 표 7
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또는 이들의 하나 이상과 연관 비평형에서 단일 뉴클레오타이드 다형성으로부터 선택되고, 나머지 단일 뉴클레

오타이드 다형성은 표 6 또는 이들의 하나 이상과 연관 비평형에서 단일 뉴클레오타이드 다형성으로부터 선택된

다.

하나의 구현예에서, 상기 여성은 유방의 생검을 가졌다.[0034]

하나의 구현예에서, 상기 여성은 유방암, 소엽 암종 또는 관상 암종을 갖지 않았다.[0035]

하나의 구현예에서, 상기 임상적 위험 평가의 결과는 여성이 더욱 빈번한 스크리닝 및/또는 예방적 항-유방암[0036]

요법 처치되어야 하는 것을 지시한다.

추가 구현예에서, 상기 대상체가 유방암 발생의 위험을 갖는 것으로 결정되면, 대상체는 비-반응성보다 에스트[0037]

로겐 저해 요법에 더욱 반응성이 될 것 같다.

하나의 구현예에서, 상기 유방암은 에스트로겐 수용 양성 또는 에스트로겐 수용체 음성이다. [0038]

하나의 구현예에서, 상기 연관 비평형에서 단일 뉴클레오타이드 다형성은 0.9 초과의 연관 비평형을 갖는다.[0039]

또 다른 구현예에서, 상기 연관 비평형에서 단일 뉴클레오타이드 다형성은 1의 연관 비평형을 갖는다.[0040]

하나의 구현예에서, 본 개시내용의 방법의 순 재분류 개선은 0.01 초과이다.[0041]

추가 구현예에서, 본 개시내용의 방법의 순 재분류 개선은 0.05 초과이다.[0042]

추가의 또 다른 구현예에서, 본 개시내용의 방법의 순 재분류 개선은 0.1 초과이다.[0043]

또 다른 구현예에서, 상기 임상적 위험 평가에 의해 결정된 5-년 위험은 약 1.5% 내지 약 2%이다.[0044]

또 다른 측면에서, 본 개시내용은 72개 이상의 핵산 증폭을 위한 프라이머의 적어도 72개의 세트를 포함한 키트[0045]

에 관한 것으로, 상기 72개 이상의 핵산은 단일 뉴클레오타이드 다형성을 포함하고, 상기 프라이머의 세트의 적

어도 67개는 표 7로부터 선택된 단일 뉴클레오타이드 다형성 또는 이들의 하나 이상과 연관 비평형에서 단일 뉴

클레오타이드 다형성을 포함한 핵산을 증폭시키고, 프라이머의 나머지 세트는 표 6으로부터 선택된 단일 뉴클레

오타이드 다형성 또는 이들의 하나 이상과 연관 비평형에서 단일 뉴클레오타이드 다형성을 포함한 핵산을 증폭

시킨다.

또 다른 측면에서, 본 개시내용은 72개 이상의 핵산까지 하이브리드화를 위한 프로브의 적어도 72개의 세트를[0046]

포함한 유전적 어레이에 관한 것으로, 상기 72개 이상의 핵산은 단일 뉴클레오타이드 다형성을 포함하고, 상기

프로브의 적어도 67개는 표 7로부터 선택된 단일 뉴클레오타이드 다형성 또는 이들의 하나 이상과 연관 비평형

에서 단일 뉴클레오타이드 다형성을 포함한 핵산에 하이브리드화시키고, 나머지 프로브는 표 6으로부터 선택된

단일 뉴클레오타이드 다형성 또는 이들의 하나 이상과 연관 비평형에서 단일 뉴클레오타이드 다형성을 포함한

핵산에 하이브리드화시킨다.

또 다른 측면에서, 본 개시내용은 개시된 방법을 이용하여 유방암 발생에 대한 대상체의 위험 평가를 포함한 유[0047]

방암에 대한 인간 여성 대상체의 일상적 진단 시험에 대한 필요성 결정 방법에 관한 것이다. 

스크리닝은 유방암의 대략 20 - 25% 수명 위험을 갖는 여성에 권고된다 (Saslow 등, 2007). 따라서, 하나의 구[0048]

현예에서, 약 20% 수명 위험 초과의 위험 점수는 대상체가 유방 MRIC 스크리닝 및 유방촬영술 프로그램에 등록

되어야 함을 지시한다.

또 다른 측면에서, 본 개시내용은 인간 여성 대상체에서 유방암에 대한 스크리닝 방법에 관한 것으로, 상기 방[0049]

법은 개시된 방법을 이용하여 유방암 발생에 대한 대상체의 위험 평가 및 이들이 유방암 발생에 대하여 위험을

갖는 것으로 평가되면 대상체에서 유방암에 대한 일상적 스크리닝을 포함한다. 예를 들어, 유방암에 대한 스크

리닝은 유방 MRIC 스크리닝 및 유방촬영술 프로그램에 대상체 등록을 포함할 수 있다. 

또 다른 측면에서, 본 개시내용은 개시된 방법을 이용하여 유방암 발생에 대한 대상체의 위험 평가를 포함하는[0050]

예방적 항-유방암 요법에 대한 인간 여성 대상체의 필요성 결정 방법에 관한 것이다.

약리적  개입은  약  1.66%  초과  5-년  위험의  위험  점수를  갖는  여성에서  권고된다(Visvanathan  등,  2009).[0051]

따라서, 하나의 구현예에서, 약 1.66% 초과 5-년 위험의 위험 점수는 화학예방이 대상체에 제공되어야 함을 지

시힌다. 예를 들어, 에스트로겐 수용체 요법이 대상체에 제공될 수 있다. 다양한 예시적인 에스트로겐 수용체

요법들이 아래 추가로 논의된다. 
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또 다른 측면에서, 본 개시내용은 인간 여성 대상체에서 유방암의 예방 방법에 관한 것으로, 상기 방법은 개시[0052]

된 방법을 이용하여 유방암 발생에 대한 대상체의 위험 평가, 및 이들이 유방암 발생에 대하여 위험을 갖는 것

으로 평가되면 대상체에 항-유방암 요법 투여를 포함한다.

하나의 구현예에서, 상기 요법은 에스트로겐을 억제한다.[0053]

추가 측면에서, 본 개시내용은 인간 여성 대상체에서 이들의 위험시에 유방암 예방에서 사용을 위한 항-유방암[0054]

요법에 관한 것으로, 여기에서 상기 대상체는 본 개시내용의 방법에 따라 유방암 발생에 대한 위험을 갖는 것으

로 평가된다.

또 다른 측면에서, 본 개시내용은 후보자 요법의 임상적 시험에 대하여 인간 여성 대상체의 그룹 계층화 방법에[0055]

관한 것으로, 상기 방법은 개시된 방법을 이용하여 유방암 발생에 대한 대상체의 개체 위험 평가 및 요법에 더

욱 반응성이 될 것 같은 대상체를 선택하기 위해 평가의 결과 이용을 포함한다.

또 다른 측면에서, 본 발명은 하기 단계를 포함하는 유방암 표현형 발생을 위하여 인간 여성 대상체의 위험 평[0056]

가용 시스템 또는 키트를 제조하기 위한 프라이머의 적어도 72개의 세트 또는 프로브의 용도를 제공한다: 

상기 여성 대상체의 임상적 위험 평가를 수행하는 단계; [0057]

여성 대상체의 유전적 위험 평가를 수행하는 단계로서, 상기 유전적 위험 평가는, 여성 대상체로부터 유도된 생[0058]

물학적 샘플에서, 유방암과 관련된 적어도 72개의 단일 뉴클레오타이드 다형성 검출을 포함하고,  상기 단일 뉴

클레오타이드 다형성의 적어도 67개는 표 7 또는 이들의 하나 이상과 연관 비평형에서 단일 뉴클레오타이드 다

형성으로부터 선택되고, 나머지 단일 뉴클레오타이드 다형성은 표 6 또는 이들의 하나 이상과 연관 비평형에서

단일 뉴클레오타이드 다형성으로부터 선택되는 단계; 및

유방암 발생에 대하여 인간 여성 대상체의 상기 위험을 수득하기 위해 상기 유전적 위험 평가와 상기 임상적 위[0059]

험 평가를 조합하는 단계. 

또 다른 측면에서, 본 개시내용은 유방암 발생을 위하여 인간 여성 대상체의 위험 평가용 컴퓨터 시행된 방법에[0060]

관한 것으로, 상기 방법은 프로세서 및 메모리를 포함한 컴퓨팅 시스템에서 작동가능하고, 상기 방법은 하기 단

계를 포함한다:

상기 여성 대상체에 대하여 임상적 위험 데이터 및 유전적 위험 데이터를 수령하는 단계로서, 여기에서 상기 유[0061]

전적 위험 데이터는, 상기 여성 대상체로부터 유도된 생물학적 샘플에서, 유방암과 관련된 적어도 72개의 단일

뉴클레오타이드 다형성 검출에 의해 수득되었고, 여기에서 상기 단일 뉴클레오타이드 다형성의 적어도 67개는

표 7 또는 이들의 하나 이상과 연관 비평형에서 단일 뉴클레오타이드 다형성으로부터 선택되고, 상기 나머지 단

일 뉴클레오타이드 다형성은 표 6 또는 이들의 하나 이상과 연관 비평형에서 단일 뉴클레오타이드 다형성으로부

터 선택되는 단계;

상기 데이터를 가공하여 상기 임상적 위험 데이터를 상기 유전적 위험 데이터와 조합시켜 유방암 발생에 대하여[0062]

인간 여성 대상체의 상기 위험을 수득하는 단계;

유방암 발생에 대하여 인간 여성 대상체의 상기 위험을 산출하는 단계.[0063]

하나의 구현예에서, 여성 대상체에 대하여 임상적 위험 데이터 및 유전적 위험 데이터는 컴퓨팅 시스템에 커플[0064]

링된 사용자 인터페이스로부터 수령된다.

또 다른 구현예에서, 상기 여성 대상체에 대하여 임상적 위험 데이터 및 유전적 위험 데이터는 무선 통신망을[0065]

거쳐 원격 디바이스로부터 수령된다.

또 다른 구현예에서, 상기 산출은 컴퓨팅 시스템에 커플링된 사용자 인터페이스에 정보 산출을 포함한다.[0066]

또 다른 구현예에서, 상기 산출은 무선 통신망을 통해 원격 디바이스에 정보 전송을 포함한다.[0067]

또 다른 구현예에서, 본 개시내용은 개시된 방법을 수행하기 위해 구성된 시스템에 관한 것이다.[0068]

또 다른 구현예에서, 본 개시내용은 하기를 포함하는 유방암 발생에 대하여 인간 여성 대상체의 위험 평가용 시[0069]

스템에 관한 것이다:

상기 여성 대상체의 임상적 위험 평가 수행용 시스템 설명서; [0070]
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본 개시내용에 따라 여성 대상체의 유전적 위험 평가를 수행하기 위한 시스템 설명서; 및[0071]

유방암 발생에 대하여 인간 여성 대상체의 상기 위험을 수득하기 위한 상기 유전적 위험 평가와 상기 임상적 위[0072]

험 평가 조합용 시스템 설명서.

명백해질 바와 같이, 상기 방법, 키트 및 시스템의 적어도 일부 특징은 조합으로 함께 사용될 수 있다. 예를 들[0073]

어, 유방암 감수성과 다형성 사이의 상관관계 확인용 시스템은 본원에서 상기 방법 실시를 위하여 사용될 수 있

다. 키트는 본원에서 상기 방법 실시를 위하여 사용될 수 있다. 따라서, 상기 시스템, 방법 및 키트의 기재된

특징은 본원에서 상이한 시스템, 방법 및 키트에 적용될 수 있다.

본 명세서 전반에 걸쳐 단어 "포함하다", 또는 변화형, 예컨대 "포함한다" 또는 "포함하는"은, 언급된 요소, 정[0074]

수 또는 단계, 또는 요소, 정수 또는 단계의 그룹의 포함을 암시하는 것으로 이해될 것이지만, 임의의 다른 요

소, 정수 또는 단계, 또는 요소, 정수 또는 단계의 그룹을 배제하지 않는다.

본 발명은 하기 비-제한 실시예의 방식으로 및 첨부 도를 참조로 이하에서 기재된다.[0075]

과제의 해결 수단

일반 기술 및 정의[0076]

특이적으로 다르게는 정의되지 않는 한, 본원에서 사용된 모든 기술 및 과학적 용어들은 당해 분야의 (예를 들[0077]

면, 세포 배양, 유방암 분석, 분자 유전학, 면역학, 면역조직화학, 단백질 화학 및 생화학에서) 숙련가에 의해

통상적으로 이해되는 바와 동일한 의미를 가질 수 있다. 

다르게 명시되지 않는 한, 본 개시내용에서 이용된 분자 및 면역학적 기술은 당해 분야의 숙련가에 잘 알려진[0078]

표준  절차이다.  상기  기술은  공급원내  문헌,  예컨대,  하기  전반에 걸쳐 기재되고 설명된다:  J.  Perbal,  A

Practical Guide to Molecular Cloning, John Wiley and Sons (1984), J. Sambrook 등, Molecular Cloning: A

Laboratory  Manual,  Cold  Spring  Harbour  Laboratory  Press  (1989),  T.A.  Brown  (editor),  Essential

Molecular Biology: A Practical Approach, Volumes 1 and 2, IRL Press (1991), D.M. Glover and B.D. Hames

(editors), DNA Cloning: A Practical Approach, Volumes 1-4, IRL Press (1995 and 1996), and F.M. Ausubel

등 (editors),  Current  Protocols  in  Molecular  Biology,  Greene  Pub.  Associates  and  Wiley-Interscience

(1988,  현재까지  모든  업테이트  포함),  Ed  Harlow  and  David  Lane  (editors)  Antibodies:  A  Laboratory

Manual,  Cold  Spring  Harbour  Laboratory,  (1988),  및  J.E.  Coligan  등  (editors)  Current  Protocols  in

Immunology, John Wiley & Sons (현재까지 모든 업테이트 포함).

상기 개시내용은 특정 실시예들에 제한되지 않으며 물론 다양하게 변경될 수 있는 것으로 이해되어야 한다. 또[0079]

한, 본원에서 사용된 전문용어가 단지 특정 구현예 기재의 목적을 위한 것이고 제한될 의도가 아님이 이해된다.

본 명세서에서 사용된 바와 같이 및 첨부된 청구항, 단수의 용어들 및 단수 형태는, 예를 들어, 내용이 명확히

다르게는 지시하지 않는 한 복수의 지시대상을 선택적으로 포함한다. 따라서, 예를 들어, "프로브"에 대한 참조

는 복수의 프로브 분자를 선택적으로 포함하고; 유사하게, 맥락에 따라, 용어 "핵산"의 사용은, 실제적 문제로

서, 그 핵산 분자의 많은 복사본을 선택적으로 포함한다. 

본원에서 사용된 바와 같이, 용어 "약"은, 반대로 언급되지 않는 한, 지정된 값의 +/- 10%, 더욱 바람직하게는[0080]

+/- 5%, 더욱 바람직하게는 +/- 1%를 지칭한다.

본원에서 사용된 바와 같이, 용어 "유방암"은 여성 대상체에서 발생할 수 있는 임의의 유형의 유방암을 포함한[0081]

다. 예를 들어, 유방암은 내강 A (ER+ 및/또는 PR+, HER2-, 낮은 Ki67), 내강 B (ER+ 및/또는 PR+, HER2+ (또

는 높은 Ki67을 갖는 HER2-), 삼중 음성/기저-유사 (ER-, PR-, HER2-) 또는 HER2 유형 (ER-, PR-, HER2+)으로

서 특징으로 할 수 있다. 또 다른 예에서, 유방암은 요법 또는 요법들 예컨대 알킬화제, 백금 제제, 탁산, 빈카

제제, 항-에스트로겐 약물, 방향화효소 저해제, 난소 저해 제제, 내분비/호르몬제, 비스포스포네이트 요법 제제

또는 표적화된 생물학적 요법 제제에 내성일 수 있다. 본원에서 사용된 바와 같이, "유방암"은 또한 개체에서

유방암 발생에 대하여 소인을 표시하는 표현형을 포함한다. 유방암에 대한 소인을 표시하는 표현형은, 예를 들

어, 암이 환경적 조건 (다이어트, 신체 활동 레짐, 지리학적 위치 등)의 주어진 세트하에 관련된 일반 집단의

구성원에서보다 표현형을 갖는 개체에서 발생할 더 높은 가능성을 보여줄 수 있다. 

본원에서 사용된 바와 같이, "생물학적 샘플(biological sample)"은 인간 환자로부터 또는 그로부터 유도된 핵[0082]

산, 특히 DNA, 예를 들면, 환자로부터 체액 (혈액, 타액, 소변 등), 생검, 조직 및/또는 폐기물을 포함한 임의
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의 샘플을 지칭한다. 따라서, 적절한 핵산을 함유하는 본질적으로 임의의 해당 조직이 할 수 있는 바와 같이,

조직 생검, 대변, 가래, 타액, 혈액, 림프 등등은 SNP에 대하여 쉽게 스크리닝될 수 있다. 하나의 구현예에서,

생물학적 샘플은 뺨 세포 샘플이다. 이들 샘플은 표준 의료 실험실 방법에 의해 환자로부터, 고지에 의한 동의

이후, 전형적으로 취해진다. 샘플은 환자로부터 직접적으로 취해진 형태일 수 있거나, 또는 적어도 일부 비-핵

산 물질을 제거하기 위해 적어도 부분적으로 가공 (정제)될 수 있다.

"다형성(polymorphism)"은 가변성인 유전자좌이고; 즉, 집단 내에, 다형성에서 뉴클레오타이드 서열은 하나 이[0083]

상의 버전 또는 대립유전자를 갖는다. 다형성의 하나의 예는, 게놈내 단일 뉴클레오타이드 위치에서 다형성인

(명시된 위치에서 뉴클레오타이드는 개체 또는 집단 사이에서 다양하다), "단일 뉴클레오타이드 다형성"이다. 

본원에서 사용된 바와 같이, 용어 "SNP"  또는 "단일 뉴클레오타이드 다형성(single  nucleotide  polymorphis[0084]

m)"은 개체 사이 유전적 변화; 예를 들면, 가변적인 유기체의 DNA내 단일 질소성 염기 위치를 지칭한다. 본원에

서 사용된 바와 같이, "SNP"는 복수의 SNP이다. 물론, 본원에서 DNA를 지칭한 경우, 상기 참조는 DNA의 유도체

예컨대 앰플리콘, 이들의 RNa 전사체 등을 포함할 수 있다.

용어 "대립유전자(allele)"는 특이적 유전자좌에서 인코딩된 또는 발생하는 2 이상의 상이한 뉴클레오타이드 서[0085]

열 또는 그와 같은 유전자좌에 의해 인코딩된 2 이상의 상이한 폴리펩타이드 서열 중 하나를 지칭한다. 예를 들

어, 제1 대립유전자는 하나의 염색체 상에서 발생할 수 있고, 반면에 제2 대립유전자는 제2 상동성 염색체 상에

서 발생하고, 예를 들면, 집단에서 이종접합성 개체의, 또는 상이한 동종접합성 또는 이종접합성 개체 사이 상

이한 염색체에 대하여 발생하는 바와 같다. 대립유전자는 연결되는 경우 및 대립유전자의 존재가 대립유전자를

포함한 개체에서 특성 또는 특성 형태가 발생할 인디케이터인 경우 특성과 "양성으로" 상관한다. 대립유전자는

연결된 경우 및 대립유전자의 존재가 대립유전자를 포함한 개체에서 특성 또는 특성 형태가 발생하지 않을 인디

케이터인 경우 특성과 "음성으로" 상관한다. 

마커 다형성 또는 대립유전자는 표현형에 통계적으로 (양성으로 또는 음성으로) 연결될 수 있는 경우 명시된 표[0086]

현형 (유방암 감수성, 등)으로 "상관된다(correlated)" 또는 "관련된다(associated)". 다형성 또는 대립유전자

가 통계적으로 연결되는지 결정 방법은 당해 기술의 숙련가에 공지된다. 즉, 명시된 다형성은 대조군 집단 (예

를 들면, 유방암을 갖지 않는 개체)에서보다 사례 집단 (예를 들면, 유방암 환자)에서 더욱 통상적으로 발생한

다. 상기 상관관계는 자연에서 인과관계로서 종종 추론되지만, 표현형이 발생하기 위해 상관관계/회합에 충분함

의 기저를 이루는 특성에 대하여 유전자좌에 단순 유전적 연결 (이와 회합)이 될 필요는 없다.

어구 "연관 비평형(linkage disequilibrium)" (LD)은 2개의 이웃한 다형성 유전자형 사이의 통계적인 상관관계[0087]

를 기재하기 위해 사용된다. 전형적으로, LD는, 생식세포 사이에서 Hardy-Weinberg 평형 (통계적인 독립)을 추

정하는, 2개의 유전자좌에서 랜덤 생식세포의 대립유전자 사이의 상관관계를 지칭한다. LD는 회합 (D')의 르원

틴 파라미터으로 또는 피어슨 상관관계 계수 (r) (Devlin and Risch, 1995)로 정량화된다. 1의 LD 값을 갖는 2

개의 유전자좌는 완벽한 LD에서인 것으로 지칭된다. 다른 극단에서, 0의 LD 값을 갖는 2개의 유전자좌는 연관

평형인 것으로 지칭된다. 연관 비평형은 일배체형 빈도의 추정을 위한 기대 극대화 알고리즘 (EM)의 적용 이후

계산된다 (Slatkin and Excoffier, 1996).  이웃한 유전자형/유전자좌에 대하여 본 개시내용에 따른 LD 값은

0.1  초과,  바람직하게는,  0.2  초과,  더  바람직한  0.5  초과,  더욱  바람직하게는,  0.6  초과,  더욱더

바람직하게는, 0.7 초과, 바람직하게는, 0.8 초과, 더욱 바람직하게는 0.9 초과, 이상적으로 약 1.0 선택된다.

당해 분야의 숙련가가 본 개시내용의 SNP와 연관 비평형에서 SNP를 쉽게 확인할 수 있는 또 다른 방식은 2개 유[0088]

전자좌에 대한 LOD 점수 결정이다. LOD는, 2개 유전자, 또는 유전자 및 질환 유전자가 염색체 상에서 서로 근접

위치할 가능성이 있는지 및 따라서 선천적일 수 있는지의 통계적인 평가인, "공산의 로그"를 나타낸다. 약 2 -

3 또는 더 높은 LOD 점수는 2개 유전자가 염색체 상에서 서로 밀접하게 위치한 것을 의미하는 것으로 일반적으

로 이해된다. 본 개시내용의 SNP와 연관 비평형에서 SNP의 다양한 예는 표 1 내지 4에서 보여진다. 본 발명자는

본 개시내용의 SNP와 연관 비평형에서 많은 SNP가 약 2 - 50의 LOD 점수를 갖는다는 것을 알아내었다. 따라서,

하나의 구현예에서, 이웃한 유전자형/유전자좌에 대하여 본 개시내용에 따른 LOD 값은 적어도 2 초과, 적어도 3

초과, 적어도 4 초과, 적어도 5 초과, 적어도 6 초과, 적어도 7 초과, 적어도 8 초과, 적어도 9 초과, 적어도

10 초과, 적어도 20 초과 적어도 30 초과, 적어도 40 초과, 적어도 50 초과 선택된다.

또 다른 구현예에서, 본 개시내용의 SNP와 연관 비평형에서 SNP는 약 20 센티모건 (cM) 이하에 동등한 또는 미[0089]

만의 명시된 유전적 재조합 거리를 가질 수 있다. 예를 들어, 15 cM 이하, 10 cM 이하, 9 cM 이하, 8 cM 이하,

7 cM 이하, 6 cM 이하, 5 cM 이하, 4 cM 이하, 3 cM 이하, 2 cM 이하, 1 cM 이하, 0.75 cM 이하, 0.5 cM 이하,

0.25 cM 이하 또는 0.1 cM 이하. 예를 들어, 단일 염색체 분절내에 2개의 연결된 유전자좌는 약 20%, 약 19%,
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약 18%, 약 17%, 약 16%, 약 15%, 약 14%, 약 13%, 약 12%, 약 11%, 약 10%, 약 9%, 약 8%, 약 7%, 약 6%, 약

5%, 약 4%, 약 3%, 약 2%, 약 1%, 약 0.75%, 약 0.5%, 약 0.25% 또는 약 0.1% 이하에 동등한 또는 미만의 빈도

에서 서로 감수분열 동안 재조합을 경험할 수 있다. 

또 다른 구현예에서, 본 개시내용의 SNP와 연관 비평형에서 SNP는 서로의 (국부 재조합 속도에 따라, 약 0.1 cM[0090]

까지 인간에서 상관하는) 적어도 100 kb, 적어도 50 kb, 적어도 20 kb 이하 이내이다.

예를 들어, 특정한 SNP용 대리 마커의 확인을 위한 하나의 접근법은 표적 SNP 주위의 SNP가 연관 비평형이고 따[0091]

라서 질환 감수성에 대한 정보를 제공할 수 있음을 추정하는 단순 전략을 포함한다. 따라서, 본원에서 기재된

바와 같이, 대리 마커는 대리 마커 후보자의 선택에 적합함이 과학적 공동체에서 알아낸 특정 기준을 이행하는

SNP를 조사함으로써 공공연하게 이용가능한 데이터베이스, 예컨대 HAPMAP로부터 따라서 확인될 수 있다 (참고,

예를 들어, 표 1 내지 4의 범례).

"대립유전자 빈도(Allele frequency)"는 대립유전자가 개체이내, 계통 이내 또는 계통의 집단 이내 유전자좌에[0092]

서 존재하는 빈도 (분율 또는 백분율)를 지칭한다. 예를 들어, 대립유전자 "A"에 대하여, 유전자형 "AA", "Aa",

또는 "aa"의 2배체 개체는 1.0, 0.5, 또는 0.0, 각각의 대립유전자 빈도를 갖는다. 그 계통 또는 집단으로부터

개체의 샘플의 대립유전자 빈도를 평균화함으로써 계통 또는 집단 (예를 들면, 사례 또는 대조군) 이내 대립유

전자 빈도를 추정할 수 있다. 유사하게, 집단을 구성하는 계통의 대립유전자 빈도를 평균화함으로써 계통의 집

단 이내 대립유전자 빈도를 계산할 수 있다. 

하나의 구현예에서, 용어 "대립유전자 빈도"는 소수 대립유전자 빈도 (MAF)를 정의하기 위해 사용된다. MAF는[0093]

최소 공통의 대립유전자가 주어진 집단에서 발생하는 빈도를 지칭한다. 

개체는 만일 개체가 주어진 유전자좌에서 대립유전자의 단 하나의 유형을 가지면 "동종접합성"이다 (예를 들면,[0094]

2배체 개체는 각각의 2개 상동성 염색체에 대하여 유전자좌에서 동일한 대립유전자의 복사본을 갖는다). 개체는

만일 1 초과 대립유전자 유형이 주어진 유전자좌에서 존재하면 "이종접합성"이다 (예를 들면, 2개의 상이한 대

립유전자의 하나의 복사본 각각을 갖는 2배체 개체). 용어 "균질성"은 그룹의 구성원이 하나 이상의 특이적 유

전자좌에서 동일한 유전자형을 갖는 것을 지시한다. 그에 반해서, 용어 "이종성"은 그룹 이내 개체가 하나 이상

의 특이적 유전자좌에서 유전자형이 상이한 것을 지시하기 위해 사용된다. 

"유전자좌"는 염색체 위치 또는 영역이다. 예를 들어, 다형성 유전자좌는 다형성 핵산, 특성 결정인자, 유전자[0095]

또는 마커가 위치한 위치 또는 영역이다. 추가 예에서, "유전자 유전자좌"는 특이적 유전자가 발견될 수 있는

종의 게놈에서 특이적 염색체 위치 (영역)이다. 

"마커", "분자 마커" 또는 "마커 핵산"은 유전자좌 또는 연결된 유전자좌를 확인한 경우 참조 지점으로서 사용[0096]

된 뉴클레오타이드 서열 또는 이들의 인코딩된 생성물 (예를 들면, 단백질)을 지칭한다. 마커는 게놈 뉴클레오

타이드 서열로부터 또는 발현된 뉴클레오타이드 서열로부터 (예를 들면, RNA, nRNA, mRNA, cDNA, 등으로부터),

또는 인코딩된 폴리펩타이드로부터 유도될 수 있다. 용어는 또한 마커 서열에 상보적인 또는 측접하는 핵산 서

열, 예컨대 마커 서열을 증폭시킬 수 있는 프로브 또는 프라이머 쌍으로서 사용된 핵산을 지칭한다. "마커 프로

브"는 마커 유전자좌의 존재를 확인하기 위해 사용될 수 있는 핵산 서열 또는 분자, 예를 들면, 마커 유전자좌

서열에 상보적인 핵산 프로브이다. 핵산은 이들이, 예를 들면, 왓슨-크릭 염기 짝짓기 규칙에 따라, 용액에서

특이적으로 하이브리드화하는 경우 "상보적"이다. "마커 유전자좌"는 제2 연결된 유전자좌의 존재를 추적하기

위해 사용될 수 있는 유전자좌, 예를 들면, 표현형 특성의 집단 변화에 인코딩 또는 기여하는 연결된 또는 상관

된 유전자좌이다. 예를 들어, 마커 유전자좌는 유전자좌, 예컨대 마커 유전자좌에 유전자 상으로 또는 물리적으

로 연결된, QTL에서 대립유전자의 분리를 모니터하기 위해 사용될 수 있다. 따라서, "마커 대립유전자", 대안적

으로 "마커 유전자좌의 대립유전자"는 마커 유전자좌에 대하여 다형성인 집단내 마커 유전자좌에서 발견된 복수

의 다형성 뉴클레오타이드 서열 중 하나이다. 각각의 확인된 마커는 유전적 요소, 예를 들면, 관련된 표현형에

기여하는, QTL에 (물리적 및/또는 유전적 연결을 초래한) 밀접한 물리적 및 유전적 근접에 있는 것으로 예상된

다. 집단의 구성원 사이에서 유전적 다형성에 상응하는 마커는 당해 기술에서 양호하게-확립된 방법에 의해 검

출될 수 있다. 이들은, 예를 들면, PCR-기반 서열 특이적 증폭 방법, 제약 단편 길이 다형성 (restriction

fragment  length  polymorphisms;  RFLP)의  검출,  동질효소  마커의  검출,  대립유전자  특이적  하이브리드화

(allele specific hybridization; ASH)의 검출, 단일 뉴클레오타이드 확대의 검출, 게놈의 증폭된 가변형 서열

의 검출, 자기-지속된 서열 복제의 검출, 단순 서열 반복 (simple sequence repeats; SSRs)의 검출, 단일 뉴클

레오타이드 다형성 (SNP)의 검출, 또는 증폭된 단편 길이 다형성 (amplified fragment length polymorphisms;

AFLPs)의 검출을 포함한다. 
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핵산 증폭의 맥락에서 용어 "증폭하는"은 이로써 선택된 핵산 (또는 이들의 전사된 형태)의 추가의 복사본이 생[0097]

산된 임의의 공정이다. 전형적인 증폭 방법은, 폴리머라제 연쇄 반응 (PCR)을 포함한, 다양한 폴리머라제 기반

복제 방법, 리가제 매개된 방법 예컨대 리가제 연쇄 반응 (LCR) 및 RNA 폴리머라제 기반 증폭 (예를 들면, 전사

에 의해) 방법을 포함한다. 

"앰플리콘(amplicon)"은 증폭된 핵산, 예를 들면, 임의의 이용가능한 증폭 방법 (예를 들면, PCR, LCR, 전사,[0098]

등등)에 의해 템플레이트 핵산을 증폭시킴으로써 생산된 핵산이다. 

"유전자"는 하나 이상 발현된 분자, 예를 들면, RNA, 또는 폴리펩타이드를 함께 인코딩한 게놈에서 뉴클레오타[0099]

이드의 하나 이상의 서열(들)이다. 유전자는 그 다음 폴리펩타이드 서열로 번역될 수 있는 RNA에 전사된 코딩

서열을 포함할 수 있고, 유전자의 복제 또는 발현에 일조한 관련된 구조적 또는 조절 서열을 포함할 수 있다. 

"유전자형(genotype)"은 하나 이상 유전적 유전자좌에서 개체 (또는 개체의 그룹)의 유전적 구성이다. 유전자형[0100]

은 개체의 하나 이상 공지된 유전자좌의 대립유전자(들), 전형적으로, 그의 부모로부터 선천적인 대립유전자의

편집에 의해 정의된다. 

"단상형(haplotype)"은 단일 DNA 가닥상에 복수의 유전적 유전자좌에서 개체의 유전자형이다. 전형적으로, 단상[0101]

형에 의해 기재된 유전적 유전자좌는, 즉, 동일한 염색체 가닥상에 물리적으로 및 유전자 상으로 연결된다. 

마커, 프로브 또는 프라이머의 "세트"는, 예를 들면, 명시된 유전자형으로 개체를 확인하는 공통의 목적 (예를[0102]

들면, 유방암 발생의 위험)을 위하여 사용된, 마커 프로브, 프라이머 또는 이로부터 유도된 데이터의 수집 또는

그룹을 지칭한다. 빈번하게, 마커, 프로브 또는 프라이머에 상응하는, 또는 그의 용도로부터 유도된 데이터는

전자 매체에서 보관된다.  세트의 각각의 구성원이 명시된 목적에 대해 유용성을 보유한 반면,  모든 마커가

아닌, 일부를 포함한, 세트뿐만 아니라 서브세트로부터 선택된 개체 마커는 명시된 목적의 달성에 또한 유효하

다. 

상기 기재된 다형성 및 유전자, 및 상응하는 마커 프로브, 앰플리콘 또는 프라이머는, 물리적 핵산의 형태로,[0103]

또는 핵산에 대한 서열 정보를 포함하는 시스템 설명서의 형태로, 본원에서 임의의 시스템에서 형체화될 수 있

다. 예를 들어, 시스템은 본원에서 기재된 유전자 또는 다형성에 상응하는 (또는 이의 일부를 증폭시키는) 프라

이머 또는 앰플리콘을 포함할 수 있다. 상기 방법에서와 같이, 마커 프로브 또는 프라이머의 세트는 복수의 상

기 유전자 또는 유전적 유전자좌에서 복수의 다형성을 선택적으로 검출한다. 따라서, 예를 들어, 마커 프로브

또는 프라이머의 세트는 본원에서 정의된 각각의 이들 다형성 또는 유전자, 또는 임의의 다른 다형성, 유전자

또는 유전자좌에서 적어도 하나의 다형성을 검출한다. 임의의 상기 프로브 또는 프라이머는 임의의 상기 다형성

또는 유전자, 또는 이들의 상보적 핵산의 뉴클레오타이드 서열, 또는 이들의 전사된 생성물 (예를 들면, 전사

또는 스플라이싱에 의해, 게놈 서열로부터 생산된, 예를 들면, nRNA 또는 mRNA 서열)을 포함할 수 있다.

본원에서 사용된 바와 같이, "리시버 작동 특징적 곡선(Receiver operating characteristic curves; ROC)"은[0104]

그의 식별력 역치가 다양해짐에 따라 2원 분급기 시스템에 대하여 감수성 대 (1 - 특이성)의 도표를 지칭한다.

ROC는 진 양성의 비율 (TPR(true positive rate) = 진 양성율) 대 위 양성의 비율 (FPR(false positive rate)

=  위 양성율)의 플롯팅에 의해 동등하게 또한 나타날 수 있다. 기준이 변화함에 따라 2개 작동 특징 (TPR &

FPR)의 비교이기 때문에, 상대적 작동 특징적 곡선이 또한 공지된다. ROC 분석은 가능하게는 최적의 모델을 선

택하기 위한 및 비용 맥락 또는 부류 분포로부터 (및 특이화에 앞서) 독립적으로 차선책을 제거하기 위한 도구

를 제공한다. 개시내용의 맥락에서 사용 방법은 당해 분야의 숙련가에 명백해질 것이다. 

본원에서 사용된 바와 같이, 용어 "위험을 수득하기 위해 유전적 위험 평가와 임상적 위험 평가의 조합"은 2개[0105]

평가의 결과에 의존한 임의의 적합한 수학적 분석을 지칭한다. 예를 들어, 임상적 위험 평가 및 유전적 위험 평

가의 결과는 부가될 수 있고, 더욱 바람직하게는 증가될 수 있다.

본원에서 사용된 바와 같이, 용어 "유방암에 대한 일상적 스크리닝" 및 "더욱 빈번한 스크리닝"은 상대적 용어[0106]

이고, 유방암 발생의 확인된 위험이 없는 대상체에 권고된 스크리닝의 수준에 대한 비교에 기반된다.

인종적 유전자형 변화[0108]

유전자형 변화가 상이한 집단에서 존재하는 것이 당해 분야의 숙련가에 공지된다. 상기 현상은 인간 유전적 변[0109]

화로 언급된다. 인간 유전적 변화는 상이한 인종적 배경으로부터 집단 사이에서 종종 관측된다. 상기 변화는 드

물게 일치되고 환경적 및 생활방식 인자의 다양한 조합에 의해 종종 유도된다. 유전적 변화의 결과로서, 다양한

집단 예컨대 상이한 인종적 배경으로부터 집단을 거쳐 정보제공성이 남아있는 유전적 마커 예컨대 SNP의 집단을
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확인하는 것이 종종 어렵다.

놀랍게도, 본 발명자는 유방암 발생에 대하여 위험 평가용 정보제공성이 남아있는 적어도 3가지 인종적 배경에[0110]

공통인 SNP의 선택을 확인하였다. 

따라서, 본 개시내용의 방법이 다양한 인종적 배경으로부터 인간 여성 대상체에서 유방암 발생에 대하여 위험[0111]

평가에 사용될 수 있음이 예상된다. 예를 들어, 여성은 신체적 인류학에 기반하여 백인, 오스트랄로이드, 황인

및 흑인으로서 분류될 수 있다.

하나의 구현예에서, 상기 인간 여성 대상체는 백인, 아프리카계 미국인, 히스패닉, 아시안, 인도인 또는 란틴계[0112]

일 수 있다. 바람직한 구현예에서, 상기 인간 여성 대상체는 백인, 아프리카계 미국인 또는 히스패닉이다. 

하나의 구현예에서, 상기 인간 여성 대상체는 백인이고, 표 9로부터 선택된 적어도 72개, 적어도 73개, 적어도[0113]

74개, 적어도 75개, 적어도 76개, 적어도 77개의 단일 뉴클레오타이드 다형성, 또는 이와 연관 비평형에서 단일

뉴클레오타이드 다형성은 평가된다. 대안적으로, 표 9로부터 선택된 적어도 77개의 단일 뉴클레오타이드 다형성

또는 이와 연관 비평형에서 단일 뉴클레오타이드 다형성은 평가된다. 

또 다른 구현예에서, 상기 인간 여성 대상체는 흑인일 수 있고 표 10으로부터 선택된 적어도 74개, 적어도[0114]

75개, 적어도 76개, 적어도 77개, 적어도 78개의 단일 뉴클레오타이드 다형성, 또는 이와 연관 비평형에서 단일

뉴클레오타이드 다형성은 평가된다. 대안적으로, 표 10으로부터 선택된 적어도 78개의 단일 뉴클레오타이드 다

형성 또는 이와 연관 비평형에서 단일 뉴클레오타이드 다형성은 평가된다.

또 다른 구현예에서,  상기 인간 여성 대상체는 아프리카계 미국인일 수 있고 표 10으로부터 선택된 적어도[0115]

74개, 적어도 75개, 적어도 76개, 적어도 77개, 적어도 78개의 단일 뉴클레오타이드 다형성, 또는 이와 연관 비

평형에서 단일 뉴클레오타이드 다형성은 평가된다. 대안적으로, 표 10으로부터 선택된 적어도 78개의 단일 뉴클

레오타이드 다형성 또는 이와 연관 비평형에서 단일 뉴클레오타이드 다형성은 평가된다.

추가 구현예에서, 상기 인간 여성 대상체는 히스패닉일 수 있고 표 11로부터 선택된 적어도 78개, 적어도 79개,[0116]

적어도 80개, 적어도 81개, 적어도 82개의 단일 뉴클레오타이드 다형성, 또는 이와 연관 비평형에서 단일 뉴클

레오타이드 다형성은 평가된다. 대안적으로, 표 11로부터 선택된 적어도 82개의 단일 뉴클레오타이드 다형성 또

는 이와 연관 비평형에서 단일 뉴클레오타이드 다형성은 평가된다.

경시적으로 상이한 인종적 기원의 블렌딩이 있었음이 잘 알려진다. 그러나, 실시에서 이는 본 발명을 실시하기[0117]

위해 숙련된 사람의 능력에 영향을 주지 않는다. 

백색 피부를 갖는, 혈통을 통해 직접적인 또는 간접적인, 주로 유럽 기원의 여성은 본 개시내용의 맥락에서 백[0118]

인으로 고려된다. 백인은, 예를 들어, 적어도 75% 백인 혈통 (예를 들어, 비제한적으로, 적어도 3명의 백인 조

부모를 가진 여성)을 가질 수 있다.

혈통을 통해 직접적인 또는 간접적인, 주로 중앙 또는 남 아프리카 기원의 여성은 본 개시내용의 맥락[0119]

에서 흑인으로 고려된다. 흑인은, 예를 들어, 적어도 75% 흑인 혈통을 가질 수 있다. 주로 흑인 혈통 및 흑색

피부를 갖는 미국인 여성은 본 개시내용의 맥락에서 아프리카계 미국인으로 고려된다. 아프리카계 미국인은, 예

를 들어, 적어도 75% 흑인 혈통을 가질 수 있다. 유사한 원리는, 예를 들어, 다른 국가 (예를 들어 영국, 네델

란드의 캐나다)에서 살고있는 흑인 혈통의 여성에 적용한다. 

혈통을 통해 직접적인 또는 간접적인, 스페인 또는 스페인어를 쓰는 국가, 예컨대 중앙 또는 남 아메리[0120]

카에서 주로 기원한 여성은 본 개시내용의 맥락에서 히스패닉으로 고려된다. 히스패닉은, 예를 들어, 적어도

75% 히스패닉 혈통을 가질 수 있다.

본 발명자는 대상체가 자체를 고려하는 민족/혈통에 기반하여 본 발명이 쉽게 실시될 수 있음을 알아내었다. 따[0121]

라서, 하나의 구현예에서, 인간 여성 대상체의 인종은 대상체에 의해 자가-보고된다. 예로서, 여성 대상체는 이

질문에  대한  응답으로  그녀의  인종을  확인하기  위해  질문받을  수  있다:  "귀하는  어느  인종적  그룹에

속하십니까"

또 다른 예에서, 여성 대상체의 인종은 대상체로부터 또는 임상의의 의견 또는 관찰로부터 적절한 동의를 얻은[0122]

이후 의료 기록으로부터 유도된다. 

자연적으로, 우세한 혈통이 없는 사례에서, 예를 들어 50% 백인 및 50% 흑인에서, 본 발명은 표 7에서[0123]

제공된 공통의 다형성에 집중함으로써 여전히 실시될 수 있다.
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임상적 위험 평가[0125]

임의의 적합한 임상적 위험 평가 절차는 본 개시내용에서 사용될 수 있다. 바람직하게는, 임상적 위험 평가는[0126]

하나 이상의 유전자좌에서 여성의 유전형분석을 포함하지 않는다. 

하나의 구현예에서, 임상적 위험 평가 절차는 하기의 하나 이상에 관해 여성으로부터 정보 수득을 포함한다: 유[0127]

방암, 관상 암종 또는 소엽 암종의 병력, 연령, 생리 이력 예컨대 첫 생리 기간의 연령, 첫 출산한 연령, 진단

의 시간에 친척의 연령을 포함한 유방암 또는 다른 암의 가족력, 이전의 유방 생검의 결과, 경구 피임약의

사용, 체질량 지수, 알코올 소비력, 흡연 이력, 운동력, 다이어트 및 민족/인종. 

하나의 구현예에서, 임상적 위험 평가는 일촌 친척 중에서 연령, 이전의 유방 생검의 수 및 공지된 이력을 적어[0128]

도 고려한다. 

하나의 구현예에서 임상적 위험 평가 절차는 다음의 5-년 기간 동안 유방암을 발생한 인간 여성 대상체의 위험[0129]

(즉 5-년 위험)의 평가를 제공한다.

하나의 구현예에서 임상적 위험 평가에 의해 결정된 5-년 위험은 약 1% 내지 약 3%이다.[0130]

또 다른 구현예에서 임상적 위험 평가에 의해 결정된 5-년 위험은 약 1.5% 내지 약 2%이다.[0131]

하나의 구현예에서 임상적 위험 평가 절차는 최대 90세까지 유방암을 발생한 인간 여성 대상체의 위험 (즉 수명[0132]

위험)의 평가를 제공한다.

하나의 구현예에서 임상적 위험 평가에 의해 결정된 수명 위험은 약 15% 내지 약 30%이다.[0133]

또 다른 구현예에서 임상적 위험 평가에 의해 결정된 5-년 위험은 약 20% 내지 약 25%이다.[0134]

임상적 위험 평가 절차의 예는, 비제한적으로, 게일 모델 (BCRAT) (Gail 등, 1989, 1999 and 2007;[0135]

Costantino 등, 1999; Rockhill 등, 2001), 클라우스 모델 (Claus 등, 1994 and 1998), 클라우스 표, BOADICEA

(Antoniou 등, 2002 및 2004), BRCAPRO (Parmigiani 등, 2007), 존커 모델 (Jonker 등, 2003), 클라우스 확장

된 식 (van Asperen 등, 2004), Tyrer-Cuzick 모델 (Tyrer 등, 2004), 맨체스터 평점 시스템 (Evans 등, 2004)

등등을 포함한다. 

하나의 예에서, 임상적 위험 평가 절차는 게일 모델이다. 상기 절차는 인간 여성 대상체의 5-년 위험 또는 수명[0136]

위험을 추정하기 위해 사용될 수 있다. 게일 모델은 암 역학 및 유전학의 NCI 분할의 생물통계 분지에서 선임

조사자인, 미첼 게일 박사에 따라 명명된 유방암 위험 평가 도구의 근거를 형성하는 통계적인 모델이다. 상기

모델은 구체적 기간에 걸쳐 침습성 유방암 발생의 그녀의 위험을 추정하기 위해 여성 자신의 개인 병력 (이전의

유방 생검의 수 및 임의의 이전의 유방 생검 시료에서 비정형 과다형성의 존재), 그녀 자신의 출산 이력 (월경

의  시작  연령  및  자식의  첫  정상  출산  연령),  및  일촌  친척  (모친,  자매,  딸)  중에서  유방암의  이력을

이용한다. 35 내지 74세 연령의 280,000 여성을 포함한 연합 NCI 및 미국 암 협회 유방암 스크리닝 연구인, 유

방암 검출 증명 프로젝트 (BCDDP)로부터, 및 NCI 감시, 역학, 및 말단 결과 (SEER) 프로그램으로부터 데이터는

모델 개발에 사용되었다. 아프리카계 미국인 여성에 대한 평가는 여성 피임약 및 출산 경험 (CARE) 연구로부터

및 SEER  데이터로부터 데이터에 기반되었다. CARE  참가자는 침습성 유방암을 가진 1,607  여성 및 암이 없는

1,637명을 포함하였다. 

게일 모델은 백인 여성의 대규모 집단에서 시험되었고 유방암 위험의 정확한 평가를 제공하도록 나타내[0137]

었다. 환언하면, 모델은 백인 여성에 대하여 "입증되었다". 아프리카계 미국인 여성에 대하여 여성 건강 촉진으

로부터 데이터에서 또한 시험되었고, 모델은 양호하게 수행하지만, 이전의 생검으로 아프리카계 미국인 여성에

서 위험을 과소평가할 수 있다. 모델은 히스패닉 여성, 아시아계 미국인 여성 및 토착 미국인 여성에 대하여 또

한 입증되었다.

또 다른 예에서, 임상적 위험 평가 절차는 Tyrer-Cuzick 모델이다. Tyrer-Cuzick 모델은 양쪽 유전적 및 비-유[0138]

전적 인자를 편입시킨다 (Tyrer 등, 2004). 그럼에도 불구하고, Tyrer-Cuzick 모델은 본 개시내용에서 개괄된

유전적 위험 평가로부터 분리되어 고려된다. Tyrer-Cuzick는 개체가 BRCA1/BRCA2 돌연변이 또는 가설적 저-침투

유전자를 담지하는 가능성을 추정하기 위해 3-세대 가계를 이용한다. 게다가, 상기 모델은 개인 위험 인자, 예

컨대 출산수, 체질량 지수, 키, 및 초경, 폐경, 초경, 폐경, HRT 사용 및 첫 출산의 연령을 편입시킨다. 

또 다른 예에서, 임상적 위험 평가 절차는 BOADICEA 모델이다. BOADICEA 모델은 감수성이 BRCA1 및 BRCA2 에서[0139]

뿐만 아니라, 개별적으로 유방암 위험에 관해 작은 영향을 갖는, 다중 유전자의 배수적 효과를 반영하는 다유전
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자성 구성요소에서 돌연변이에 의해 설명되는 분리 분석의 사용으로 설계되었다 (Antoniou 등, 2002 and 2004).

상기 알고리즘은 유방암의 가족력을 갖는 개체에서 BRCA1/BRCA2 돌연변이 가능성의 예측 및 암 위험 추정을 허

용한다.

또 다른 예에서, 임상적 위험 평가 절차는 BRCAPRO 모델이다. BRCAPRO 모델은 공개된 BRCA1 및 BRCA2 돌연변이[0140]

빈도를 편입시키는 베이지안 모델이다. 돌연변이 캐리어내 암 침투, 암 상태 (걸린, 걸리지않은, 미공지된), 및

환자의 일촌 및 제2 친척의 연령 (Parmigiani 등, 1998). 상기 알고리즘은 유방암의 가족력을 갖는 개체에서

BRCA1/BRCA2 돌연변이 가능성의 예측 및 암 위험 추정을 허용한다.

또 다른 예에서, 임상적 위험 평가 절차는 클라우스 모델이다. 클라우스 모델은 유방암 발생의 선천성 위험의[0141]

평가를 제공한다. 상기 모델은 암 및 스테로이드 호르몬 연구로부터 데이터를 이용하여 개발되었다. 상기 모델

은 본래 유방암의 가족력에 관한 데이터만 포함하였지만 (Claus 등, 1991), 난소암의 가족력에 관한 데이터를

포함하도록 나중에 업데이트되었다 (Claus 등, 1993). 실제로, 수명 위험 평가는 소위 클라우스 표로부터 보통

유도된다 (Claus 등, 1994). 상기 모델은 양측성 질환, 난소암, 및 3명 이상 걸린 친척 및 일명 "클라우스 확장

된 모델"상에서 정보를 편입시키기 위해 추가로 변형되었다 (van Asperen 등, 2004).

유전적 위험 평가[0143]

하나의 측면에서, 본 개시내용의 방법은 유전적 위험 평가 수행에 의해 유방암 발생에 대하여 여성 대상체의 위[0144]

험 평가에 관한 것이다. 또 다른 측면에서, 이들 방법은 유방암 발생에 대하여 조합된 위험을 제공하기 위해 임

상적 위험 평가를 또한 편입시킬 수 있다. 

상기 유전적 위험 평가는 유방암과 관련된 단일 뉴클레오타이드 다형성에 대하여 72개 이상의 유전자좌에서 대[0145]

상체의 유전자형을 분리시킴으로써 수행된다. 숙련된 수신인이 인식할 바와 같이, 유방암 발생의 위험을 증가시

키는 각 SNP는 1.0 초과, 더욱 바람직하게는 1.02 초과의 유방암과 회합의 교차비를 갖는다. 상기 SNP의 예는,

비제한적으로, 표 6 내지 11에서 제공된 것, 또는 이들의 하나 이상과 연관 비평형에서 단일 뉴클레오타이드 다

형성을 포함한다. 

숙련된 수신인이 인식할 바와 같이, 유방암 발생의 위험을 감소시키는 각 SNP는 1.0 미만의 유방암과[0146]

회합의 교차비를 갖는다. 하나의 구현예에서, 교차비는 0.98 미만이다.

하나의 구현예에서, 본 개시내용의 방법을 수행한 경우 단일 뉴클레오타이드 다형성의 적어도 67개는 표 7 또는[0147]

이들의 하나 이상과 연관 비평형에서 단일 뉴클레오타이드 다형성으로부터 선택되고 나머지 단일 뉴클레오타이

드 다형성은 표 6 또는 이들의 하나 이상과 연관 비평형에서 단일 뉴클레오타이드 다형성으로부터 선택된다. 또

다른 구현예에서, 본 개시내용의 방법을 수행한 경우 단일 뉴클레오타이드 다형성의 적어도 68개, 적어도 69개,

적어도 70개는 표 7 또는 이들의 하나 이상과 연관 비평형에서 단일 뉴클레오타이드 다형성으로부터 선택되고,

나머지 단일 뉴클레오타이드 다형성은 표 6 또는 이들의 하나 이상과 연관 비평형에서 단일 뉴클레오타이드 다

형성으로부터 선택된다. 

본원에서 특이적으로 언급된 것과 연관 비평형 SNP는 당해 분야의 숙련가에 의해 쉽게 확인된다. 상기 SNP의 예[0148]

는  rs2981582와  강한  연관  비평형인  rs1219648  및  rs2420946  (표  1에서  제공된  추가로  가능한  예),  SNP

rs3803662와  강한  연관  비평형인  rs12443621  및  rs8051542  (표  2에서  제공된  추가로  가능한  예),  및  SNP

rs4415084와  강한  연관  비평형인  rs10941679  (표  3에서  제공된  추가로  가능한  예)를  포함한다.  게다가,

rs13387042와 연관 비평형에서 SNP의 예는 표 4에서 제공하였다. 표 6에서 열거된 다른 SNP에 대하여 상기 연결

된 다형성은 HAPMAP 데이터베이스를 이용하여 숙련가에 의해 매우 쉽게 확인될 수 있다. 

하나의 구현예에서, 표 6에서 보여진 단일 뉴클레오타이드 다형성 또는 이들의 하나 이상과 연관 비평형에서 단[0149]

일 뉴클레오타이드 다형성의 적어도 72개, 적어도 73개, 적어도 74개, 적어도 75개, 적어도 76개, 적어도 78개,

적어도 79개, 적어도 80개, 적어도 81개, 적어도 82개, 적어도 83개, 적어도 84개, 적어도 85개, 적어도 86개,

적어도 87개, 적어도 88개는 평가된다. 추가 구현예에서, 표 7에서 보여진, 적어도 67개, 적어도 68개, 적어도

69개, 적어도 70개 또는 이들의 하나 이상과 연관 비평형에서 단일 뉴클레오타이드 다형성은 평가된다. 

추가 구현예에서, 적어도 70개, 적어도 71개, 적어도 72개, 적어도 73개, 적어도 74개, 적어도 75개, 적어도 76[0150]

개, 적어도 78개, 적어도 79개, 적어도 80개, 적어도 81개, 적어도 82개, 적어도 83개, 적어도 84개, 적어도 85

개, 적어도 86개, 적어도 87개, 적어도 88개의 단일 뉴클레오타이드 다형성은 평가되고, 여기에서 표 7에서 보

여진, 적어도 67개, 적어도 68개, 적어도 69개, 적어도 70개 또는 이들의 하나 이상과 연관 비평형에서 단일 뉴

클레오타이드 다형성은 평가되고, 임의의 나머지 SNP는 표 6 또는 이들의 하나 이상과 연관 비평형에서 단일 뉴
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클레오타이드 다형성으로부터 선택된다. 

표 1

[0151]

SNP  rs2981582용  대리  마커.  마커를  측접하는  1Mbp  간격으로  HAPMAP  데이터세트[0152]

(http://hapmap.ncbi.nlm.nih.gov)에서 rs2981582에 0.05 초과의 r2를 갖는 마커가 선택되었다. 상관된 SNP의

이름, r2용 값 및 rs2981582에 대한 D' 그리고 상응하는 LOD 값, 뿐만 아니라 NCB Build 36에서 대리 마커의

위치가 보여진다.
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표 2

[0154]

[0155]

SNP  rs3803662용  대리  마커.  마커를  측접하는  1Mbp  간격으로  HAPMAP  데이터세트[0156]

(http://hapmap.ncbi.nlm.nih.gov)에서 rs3803662에 0.05 초과의 r2를 갖는 마커가 선택되었다. 상관된 SNP의
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이름, r2용 값 및 rs3803662에 대한 D' 그리고 상응하는 LOD 값, 뿐만 아니라 NCB Build 36에서 대리 마커의

위치가 보여진다.

표 3

[0158]

[0159]

SNP  rs4415084용  대리  마커.  마커를  측접하는  1Mbp  간격으로  HAPMAP  데이터세트[0160]

(http://hapmap.ncbi.nlm.nih.gov)에서 rs4415084에 0.05 초과의 r2를 갖는 마커가 선택되었다. 상관된 SNP의

이름, r2용 값 및 rs4415084에 대한 D' 그리고 상응하는 LOD 값, 뿐만 아니라 NCB Build 36에서 대리 마커의

위치가 보여진다.
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표 4

[0161]

SNP  rs13387042용  대리  마커.  마커를  측접하는  1Mbp  간격으로  HAPMAP  데이터세트[0162]

(http://hapmap.ncbi.nlm.nih.gov)에서 rs13387042에 0.05 초과의 r2를 갖는 마커가 선택되었다. 상관된 SNP의

이름, r2용 값 및 rs13387042에 대한 D' 그리고 상응하는 LOD 값, 뿐만 아니라 NCB Build 36에서 대리 마커의

위치가 보여진다.

하나의 구현예에서, 본 개시내용의 방법은 표 6 또는 이들의 하나 이상과 연관 비평형에서 단일 뉴클레오타이드[0164]

다형성에서 보여진 모든 SNP의 평가를 포함한다. 

표 6 및 표 7은 중첩 SNP를 열거한다. 평가용 SNP를 선택한 경우 동일한 SNP는 2회 선택되지 않을 것이 인정될[0165]

것이다. 편의상, 표 6에서 SNP는 표 7 및 8로 분리되었다. 표 7은 백인, 아프리카계 미국인 및 히스패닉 집단을

거쳐 공통인 SNP 를 열거한다. 표 8은 백인, 아프리카계 미국인 및 히스패닉 집단을 거쳐 공통이 아닌 SNP를 열

거한다. 

추가 구현예에서, 72 내지 88개, 73 내지 87 개, 74 내지 86 개, 75 내지 85 개, 76 내지 87 개, 75 내지 86[0166]

개, 76 내지 85 개, 77 내지 84 개, 78 내지 83 개, 79 내지 82 개, 80 내지 81개의 단일 뉴클레오타이드 다형

성은 평가되고, 여기에서 표 7에서 보여진 SNP의 적어도 60개, 적어도 61개, 적어도 62개, 적어도 63개, 적어도

64개, 적어도 65개, 적어도 66개, 적어도 67개, 적어도 68개, 적어도 69개, 적어도 70개 또는 이들의 하나 이상

과 연관 비평형에서 단일 뉴클레오타이드 다형성은 평가되고, 임의의 나머지 SNP는 표 6 또는 이들의 하나 이상
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과 연관 비평형에서 단일 뉴클레오타이드 다형성으로부터 선택된다. 

하나의 구현예에서, 평가된 SNP의 수는 순 재분류 지수 (NRI)를 이용하여 계산된 위험 예측에서 순 재분류 개선[0167]

에 기반된다 (Pencina 등, 2008).

하나의 구현예에서, 본 개시내용의 방법의 순 재분류 개선은 0.01 초과이다.[0168]

추가 구현예에서, 본 개시내용의 방법의 순 재분류 개선은 0.05 초과이다.[0169]

추가의 또 다른 구현예에서, 본 개시내용의 방법의 순 재분류 개선은 0.1 초과이다.[0170]

복합체 SNP 상대적 위험 "SNP 위험" 계산[0172]

개체의 복합체 SNP 상대적 위험 점수 ("SNP 위험")는 평가된 각 SNP에 대한 유전자형 상대적 위험 값의 산물로[0173]

서 정의될 수 있다. 로그-부가 위험 모델은 그 다음, 희귀 질환 모델하에, 또는 높은-위험 대립유전자, B, 대

낮은-위험 대립유전자, A에 대하여 이전에 보고된 질환 오즈비인, 1, 또는, 및 또는
2
의 상대적 위험 값을 갖는

단일 SNP에 대하여 3개 유전자형 AA, AB, 및 BB를 정의하기 위해서 사용될 수 있다. B 대립유전자가 빈도 (p)를

갖는다면, 이들 유전자형은, Hardy-Weinberg 평형을 추정하는, (1 - p)
2
, 2p(1 - p), 및 p

2
의 집단 빈도를 갖는

다. 각 SNP에 대한 유전자형 상대적 위험 값은 그 다음 이들 빈도에 기반하여 집단내 평균 상대적 위험이 1이도

록 규모화될 수 있다. 특이적으로, 규모화되지 않은 집단 평균 상대적 위험이 주어진다:

(μ) = (1 - p)
2
 + 2p(1 - p)OR + p

2
OR

2
[0174]

조정된 위험 값 1/μ, 또는/μ, 및 또는
2
/μ는 AA, AB, 및 BB 유전자형에 사용된다. 누락 유전자형은 1의 상대[0175]

적 위험으로 배정된다.

유사한 계산은 비-SNP 다형성에 대하여 수행될 수 있다.[0176]

조합된 임상 평가 X 유전적 위험 점수[0178]

유방암 발생에 대하여 인간 여성 대상체의 "위험"을 수득하기 위해 유전적 위험 평가와 임상적 위험 평가의 조[0179]

합에서, 하기 식이 사용될 수 있다:

[위험 (즉 임상 평가 x SNP 위험)] = [임상 평가 위험] x SNP1 x SNP2 x SNP3 x SNP4 x SNP5 x SNP6 x SNP7, x[0180]

SNP8,... x SNP72 등

상기 예는 다형성이 SNP인 경우에 관한 것이지만 유사한 절차는 비-SNP 다형성에 사용될 수 있다. [0181]

임상 평가가 임상 평가에 의해 제공된 위험 점수이고, SNP1 내지 SNP72가 개체 SNP에 대한 상대적 위험 점수인[0182]

경우, 각각은 상기 개괄된 바와 같이 1의 집단 평균을 갖기 위해 규모화하였다. SNP 위험 점수가 1의 집단 평균

위험을 갖도록 "집중"되기 때문에, SNP 중에서 독립을 추정하면, 조합된 점수에 대하여 모든 유전자형을 거친

집단 평균 위험은 기저 임상 평가 위험 추정과 일치된다. 

하나의 구현예에서 유방암 발생에 대하여 인간 여성 대상체의 위험은 [임상 평가 5-년 위험] x SNP1 x SNP2 x[0183]

SNP3 x SNP4 x SNP5 x SNP6 x SNP7, x SNP8,... x SNP72 등에 의해 계산된다.

또 다른 구현예에서 유방암 발생에 대하여 인간 여성 대상체의 위험은 [임상 평가 위험] x SNP1 x SNP2 x SNP3 x[0184]

SNP4 x SNP5 x SNP6 x SNP7, x SNP8,... x SNP72 등에 의해 계산된다.

또 다른 구현예에서 유방암 발생에 대하여 인간 여성 대상체의 위험은 [임상 평가 수명 위험] x SNP1 x SNP2 x[0185]

SNP3 x SNP4 x SNP5 x SNP6 x SNP7, x SNP8,... x SNP72 등에 의해 계산된다.

하나의 구현예에서, 임상 평가는 게일 모델을 이용하여 수행되어 게일 위험 점수를 제공한다. 상기 구현예에서,[0186]

위험 (즉 조합된 5-년 게일 x SNP 위험) 점수는 하기에 의해 제공된다:

[위험 (즉 게일 5-년 위험 x SNP 위험)] = [게일 5-년 위험] x SNP1 x SNP2 x SNP3 x SNP4 x SNP5 x SNP6 x[0187]

SNP7, x SNP8,... x SNP72 등
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하나의 구현예에서, 위험 [게일 5-년 위험 x SNP 위험]은 에스트로겐 수용체 요법이 대상체 위험을 감소시키기[0188]

위해 대상체에 제공되어야 하는지를 결정하기 위해 사용된다. 상기 구현예에서, 위험의 역치 수준은 바람직하게

는 (5-년 위험에 대하여 게일 지수 > 1.66%)이다.

또 다른 구현예에서, 위험 점수는 하기에 의해 제공된 조합된 게일 수명 위험 x SNP 위험에 의해 결정된다:[0189]

[위험 (즉 게일 수명 위험 x SNP 위험)] = [게일 수명 위험] x SNP1 x SNP2 x SNP3 x SNP4 x SNP5 x SNP6 x[0190]

SNP7, x SNP8,... x SNP72 등

추가 구현예에서, 위험 [게일 수명 위험 x SNP 위험]은 대상체가 등록된 유방 MRIC 스크리닝 및 유방촬영술 프[0191]

로그램이어야 하는지를 결정하기 위해 사용된다. 상기 구현예에서, 역치 수준은 바람직하게는 약 (20% 수명 위

험) 초과이다.

하나의 구현예에서 본 개시내용의 방법은 유방암 발생에 대한 인간 여성 대상체의 위험을 수득하기 위해 유전적[0192]

위험 평가와 임상적 위험 평가의 조합을 포함한다.

유방암 발생에 대하여 인간 여성 대상체의 "위험"이 요구되는 바와 같이 상대적 위험 (또는 위험 비) 또는 절대[0193]

적 위험으로서 제공될 수 있는지가 예상된다. 

하나의 구현예에서, 임상적 위험 평가는 유전적 위험 평가와 조합되어 유방암 발생에 대하여 인간 여성 대상체[0194]

의 "상대적 위험"을 수득한다. 특징 없이 개체에서 질환의 발생정도에 의해 분할된 특정한 특징을 갖는 개체에

서 질환의 발생정도로서 측정된, 상대적 위험 (또는 위험 비)은 특정한 노출이 위험을 증가 또는 감소시키는지

여부를 지시한다. 상대적 위험은 질환과 관련된 특징을 확인하는데 도움이 되지만, 그만으로 스크리닝 결정 안

내에 특히 도움이 되지 않는 것은 위험의 빈도 (발생정도)가 상쇄되기 때문이다.

또 다른 구현예에서, 임상적 위험 평가는 유전적 위험 평가와 조합되어 유방암 발생에 대하여 인간 여성 대상체[0195]

의 "절대적 위험"을 수득한다. 절대적 위험은 명시된 기간 (예를 들면 5, 10, 15, 20년 이상) 이내 유방암을 발

생한 인간 여성 대상체의 수치 가능성이다. 단리에서 다양한 위험 인자를 고려하지 않는 한 유방암 발생의 인간

여성 대상체 위험을 반영한다.

치료 [0197]

본 개시내용의 방법 수행 이후 치료는 대상체에 처방 또는 투여될 수 있다. [0198]

당해 분야의 숙련가는 유방암이 상이한 임상 결과를 갖는 이종 질환임을 인식할 것이다 (Sorlie 등, 2001). 예[0199]

를 들어, 유방암이 에스트로겐 수용체 양성 또는 에스트로겐 수용체 음성일 수 있음이 당해 기술에서 논의된다. 

하나의 구현예에서, 본 개시내용의 방법이 유방암의 특정한 유형 또는 하위유형 발생의 위험 평가로 제한되어야[0200]

하는 것이 예상되지 않는다. 예를 들어, 본 개시내용의 방법이 에스트로겐 수용체 양성 또는 에스트로겐 수용체

음성 유방암 발생의 위험을 평가하기 위해 사용될 수 있음이 예상된다. 

또 다른 구현예에서, 본 개시내용의 방법은 에스트로겐 수용체 양성 유방암 발생의 위험을 평가하기 위해 사용[0201]

된다.

또 다른 구현예에서, 본 개시내용의 방법은 에스트로겐 수용체 음성 유방암 발생의 위험을 평가하기 위해 사용[0202]

된다.

또 다른 구현예에서, 본 개시내용의 방법은 전이성 유방암 발생의 위험을 평가하기 위해 사용된다.[0203]

하나의 예에서, 에스트로겐을 제어하는 요법은 대상체에 처방 또는 투여된다. [0204]

또 다른 예에서, 화학예방제는 대상체에 처방 또는 투여된다.[0205]

유방암 화학예방에 현재 이용된 약물의 2개의 주요 클래스가 있다:[0206]

(1) 그의 관련된 세포성 수용체에 결합으로부터 에스트로겐 분자를 차단하는 선택적 에스트로겐 수용체 조절물[0207]

질 (SERMs). 이러한 부류의 약물은 예를 들어 타목시펜 및 랄록시펜을 포함한다.

(2) 에스트로겐의 생산을 저감하는 방향화효소 효소 Ie에 의해 안드로겐의 에스트로겐으로의 전환을 저해하는[0208]

방향화효소  저해제.  이러한  부류의  약물은  예를  들어  엑세메스탄,  레트로졸,  아나스트로졸,  보로졸,

포르메스탄, 파드로졸을 포함한다. 
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하나의 예에서, SERM 또는 방향화효소 저해제는 대상체에 처방 또는 투여된다.[0209]

하나의 예에서, 타목시펜, 랄록시펜, 엑세메스탄, 레트로졸, 아나스트로졸, 보로졸, 포르메스탄 또는 파드로졸[0210]

은 대상체에 처방 또는 투여된다.

하나의 구현예에서, 본 개시내용의 방법은 유방암 발생의 위험에 적절한 처방 투여 및 유방암 발생에 대하여 인[0211]

간 여성 대상체의 위험을 평가하기 위해 사용된다. 예를 들어, 본 개시내용의 방법 수행이 유방암의 높은 위험

을 지시하는 경우 공격성 화학예방적 치료 레지멘은 확립될 수 있다. 그에 반해서, 본 개시내용의 방법 수행이

유방암의 중간 정도의 위험을 지시하는 경우 덜 공격성 화학예방적 치료 레지멘이 확립될 수 있다. 대안적으로,

본  개시내용의 방법 수행이 유방암의 낮은 위험을 지시하는 경우 화학예방적 치료 레지멘이 확립될 필요는

없다. 본 개시내용의 방법이 경시적으로 수행될 수 있어서 이로써 치료 레지멘이 유방암 발생의 대상체 위험에

따라 변형될 수 있음이 예상된다.

마커 검출 전략 [0213]

다중 마커 대립유전자에 관하여 상기 마커를 검출하기 위해 또는 샘플을 유전자형화하기 위해 마커 (예를 들면,[0214]

마커 유전자좌) 및 적합한 프로브 증폭용 증폭 프라이머는 본 개시내용에서 사용될 수 있다. 예를 들어, 장기

PCR용 프라이머 선택은 US 10/042,406 및 US 10/236,480에 기재되고; 단기 PCR에 대하여, US 10/341,832는 프

라이머 선택에 관하여 안내를 제공한다. 또한, 공공연하게 이용가능한 프로그램 예컨대 프라이머 설계에 이용가

능한 "올리고(Oligo)"가 있다. 상기 이용가능한 프라이머 선택 및 설계 소프트웨어, 공공연하게 이용가능한 인

간 게놈 서열 및 다형성 위치로, 기술 중 하나는 본 개시내용의 실시를 위하여 SNP를 증폭시키기 위해 프라이머

를 구성할 수 있다. 추가로, SNP를 포함한 핵산 (예를 들면, SNP를 포함한 앰플리콘)의 검출에 사용되기 위한

정확한 프로브가 다양할 수 있음이 인정될 것이고, 예를 들면, 검출되는 마커 앰플리콘의 영역을 확인할 수 있

는 임의의 프로브는 본 개시내용과 함께 사용될 수 있다. 추가로, 검출 프로브의 입체배치는, 물론, 다양할 수

있다. 따라서, 본 개시내용은 비제한적으로 본원에서 인용된 서열이다. 

사실상, 증폭이 마커 검출용 요건이 아님이 인정될 것이고, 예를 들어 게놈 DNA의 샘플 상에서 서던 블랏 수행[0215]

에 의해 단순히 미증폭된 게놈 DNA를 직접적으로 검출할 수 있다. 

전형적으로, 분자 마커는, 비제한적으로, 대립유전자 특이적 하이브리드화 (allele  specific  hybridization;[0216]

ASH), 단일 뉴클레오타이드 확대의 검출, 어레이 하이브리드화 (선택적으로 ASH 포함)를 포함한, 당해 기술에서

이용가능한  임의의  확립된  방법,  또는  단일  뉴클레오타이드  다형성  (SNP)  검출,  증폭된  단편  길이  다형성

(amplified  fragment  length  polymorphism;  AFLP)  검출, 증폭된 가변형 서열 검출, 무작위로 증폭된 다형성

DNA (randomly amplified polymorphic DNA; RAPD) 검출, 제약 단편 길이 다형성 (restriction fragment length

polymorphism;  RFLP)  검출,  자기-지속된  서열  복제  검출,  단순  서열  반복  (self-sustained  sequence

replication; SSR) 검출 및 단일-가닥 형태 다형성 (single-strand conformation polymorphisms; SSCP) 검출을

위한 다른 방법에 의해 검출된다.

유방암과 관련된 SNP를 포함한 핵산 증폭에 유용한 올리고뉴클레오타이드 프라이머의 예는 표 5에 제공된다. 숙[0217]

련가가 인식할 바와 같이, 이들 올리고뉴클레오타이드가 하이브리드화하는 게놈 영역의 서열은, (절단된 버전이

여전히 증폭에 사용될 수 있는 한) 5' 및/또는 3' 말단에서 더 긴, 가능하게는 5' 및/또는 3'에서 더 짧은, 1

또는 더 적은 뉴클레오타이드 차이를 갖는 (그러나 그럼에도 불구하고 여전히 증폭에 사용될 수 있는), 또는 제

공된 것과 무 서열 유사성을 공유하지만 특이적으로 제공된 올리고뉴클레오타이드가 하이브리드화하는 곳에 밀

접한 게놈 서열에 기반하여 설계되고 여전히 증폭에 사용될 수 있는 프라이머를 설계하기 위해 사용될 수 있다.
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표 5

[0218]

본 개시내용에 유용한 올리고뉴클레오타이드 프라이머의 예.[0219]

일부 구현예에서, 본 개시내용의 프라이머는 방사선표지되거나, 또는 (예를 들면, 비-방사성 형광성 태그를 이[0221]

용하여) 임의의 적당한 수단으로 표지되어, 임의의 추가의 표지화 단계 또는 가시화 단계 없이 증폭 반응 이후

상이하게 크기화된 앰플리콘의 급속 가시화를 허용한다. 일부 구현예에서, 프라이머는 표지되지 않고, 앰플리콘

은 그의 크기 분해 이후, 예를 들면, 아가로스 또는 아크릴아미드 겔 전기영동 이후 시각화된다. 일부 구현예에

서, 크기 분해 이후 PCR 앰플리콘의 에티듐 브로마이드 염색은 상이한 크기 앰플리콘의 가시화를 허용한다. 

본 개시내용의 프라이머가 임의의 특정한 크기의 앰플리콘 발생에 제한되는 것이 의도되지 않는다. 예를 들어,[0222]

본원에서 마커 유전자좌 및 대립유전자를 증폭시키기 위해 사용된 프라이머는 관련된 유전자좌의 전체 영역, 또

는 이들의 임의의 하위영역 증폭에 제한되지 않는다. 프라이머는 검출을 위하여 임의의 적합한 길이의 앰플리콘

을 발생시킬 수 있다. 일부 구현예에서, 마커 증폭은 길이로 적어도 20 뉴클레오타이드, 또는 대안적으로, 길이

로 적어도 50 뉴클레오타이드, 또는 대안적으로, 길이로 적어도 100 뉴클레오타이드, 또는 대안적으로, 길이로

적어도 200 뉴클레오타이드의 앰플리콘을 생산한다. 임의의 크기의 앰플리콘은 본원에서 기재된 다양한 기술을

이용하여 검출될 수 있다. 기저 조성물에서의 차이 또는 크기는 종래의 방법 예컨대 전기영동에 의해 검출될 수

있다. 

유전적 마커 검출용 일부 기술은 유전적 마커 (예를 들면, 템플레이트로서 게놈 DNA를 이용하여 생산된 증폭된[0223]

핵산)에 상응하는 핵산에 프로브 핵산의 하이브리드화를 이용한다. 비제한적으로: 용액상, 고상, 혼합상, 또는

그 자리에서 하이브리드화 검정을 포함한 하이브리드화 포맷은 대립유전자 검출에 유용하다. 핵산의 하이브리드

화에 대한 광범위한 안내는 Tijssen (1993) Laboratory Techniques in Biochemistry and Molecular Biology--

Hybridization with Nucleic Acid Probes Elsevier, New York에서, 뿐만 아니라 Sambrook 등 (supra)에서 발견

된다. 

통상적으로 "TaqMan™"  프로브로 칭해지는, 이중-표지된 플루오로제닉 올리고뉴클레오타이드 프로브를 이용한[0224]

PCR 검출은 본 개시내용에 따라 또한 수행될 수 있다. 이들 프로브는 2개의 상이한 형광 염료로 표지된 짧은

(예를 들면, 20-25 염기) 올리고데옥시뉴클레오타이드로 구성된다. 각 프로브의 5' 말단에 리포터 염료가 있고,

각 프로브의 3' 말단에 켄칭 염료가 발견된다. 올리고뉴클레오타이드 프로브 서열은 PCR 앰플리콘에 존재하는
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내부 표적 서열에 상보적이다. 프로브가 온전한 경우, 에너지 전달은 2개의 형광단 사이에서 발생하고 리포터로

부터 방출은 FRET에 의해 켄쳐로 켄칭된다. PCR의 확대 상 동안, 프로브는 반응에서 사용된 폴리머라제의 5' 뉴

클레아제 활성에 의해 절단되고, 그렇게 함으로써 올리고뉴클레오타이드-켄쳐로부터 리포터를 방출시키고 리포

터 방출 세기의 증가를 생산한다. 따라서, TaqMan™ 프로브는 라벨 및 켄쳐를 갖는 올리고뉴클레오타이드이고,

여기에서 표지는 증폭에서 사용된 폴리머라제의 엑소뉴클레아제 작용에 의해 증폭 동안 방출된다. 이는 합성 동

안  증폭의  실시간  측정을  제공한다.  다양한  TaqMan™  시약은,  예를  들면,  Applied  Biosystems  (Division

Headquarters  in  Foster  City,  Calif.)으로부터  뿐만  아니라  다양한  전문  판매인  예컨대  Biosearch

Technologies (예를 들면, 흑색 홀 켄쳐 프로브)로부터 상업적으로 이용가능하다. 이중-표지 프로브 전략에 관

한 추가 세부사항은, 예를 들면, WO 92/02638에서 발견될 수 있다. 

다른 유사한 방법은, 예를 들면, US 6,174,670에 기재된 "LightCycler®" 포멧을 이용하여, 2개의 인접하게 하[0225]

이브리드화된 프로브 사이에서 예를 들면 형광 공명 에너지 전달을 포함한다. 

어레이-기반된 검출은, 예를 들면, Affymetrix (Santa Clara, Calif.) 또는 다른 제조자로부터 상업적으로 이용[0226]

가능한 어레이를 이용하여 수행될 수 있다. 핵산 어레이의 작동에 관한 검토는 하기를 포함한다: Sapolsky 등

(1999); Lockhart (1998); Fodor (1997a); Fodor (1997b) and Chee 등 (1996). 어레이 기반 검출은, 어레이 기

반 검출의 본질적으로 높은-처리량 성질로 인해, 샘플에서 본 개시내용의 마커의 하나의 바람직한 확인 방법이

다. 

분석된 핵산 샘플은 단리되고, 증폭되고, 전형적으로, 바이오틴 및/또는 형광 리포터 그룹으로 표지된다. 표지[0227]

된 핵산 샘플은 그 다음 유체공학 스테이션 및 하이브리드화 오븐을 이용하여 어레이로 인큐베이션된다. 어레이

는, 검출 방법에 적절한 바와 같이, 세정 및 또는 염색 또는 계수기-염색될 수 있다. 하이브리드화, 세정 및 염

색 이후, 어레이는 스캐너에 삽입되고, 여기에서 하이브리드화의 패턴은 검출된다. 하이브리드화 데이터는, 이

제 프로브 어레이에 결합된, 표지된 핵산 속으로 이미 편입된 형광 리포터 그룹으로부터 방출된 광으로서 수집

된다. 표지된 핵산을 가장 명확하게 일치시키는 프로브는 불일치를 갖는 것보다 더 강한 신호를 생산한다. 어레

이 상에서 각 프로브의 서열 및 위치가 상보성에 의해 공지되기 때문에, 프로브 어레이에 적용된 핵산 샘플의

동일성은 확인될 수 있다. 

표현형에 대한 상관 마커 [0229]

이들 상관관계는 대립유전자와 표현형 사이, 또는 대립유전자의 조합과 표현형의 조합 사이에서 관계를 확인할[0230]

수 있는 임의의 방법으로 수행될 수 있다. 예를 들어, 본원에서 정의된 유전자 또는 유전자좌에서 대립유전자는

하나 이상 유방암 표현형과 상관될 수 있다. 가장 전형적으로, 이들 방법은 다형성의 대립유전자와 표현형 사이

의 상관관계를 포함하는 검색표 참조를 포함한다. 상기 표는 다중 대립유전자-표현형 관계에 대한 데이터를 포

함할 수 있고, 예를 들면, 통계적인 도구 예컨대 원리 구성요소 분석, 발견적 알고리즘, 등의 사용을 통한 다중

대립유전자-표현형 관계의 다른 고차 효과 또는 첨가제를 고려할 수 있다. 

표현형에 대한 마커의 상관관계는 상관관계에 대한 하나 이상 통계적 시험의 수행을 선택적으로 포함한다. 많은[0231]

통계적 시험은 공지되고, 대부분은 분석의 편이를 위하여 컴퓨터-시행된다. 표현형 특성과 생물학적 마커 사이

에서 회합/상관관계의 다양한 통계적 결정 방법은 공지되고 본 개시내용에 적용될 수 있다. Hartl  (1981)  A

Primer of Population Genetics Washington University, Saint Louis Sinauer Associates, Inc. Sunderland,

Mass.  ISBN:  0-087893-271-2.  다양한  적절한  통계적인  모델은  하기에  기재된다:  Lynch  and  Walsh  (1998)

Genetics and Analysis of Quantitative Traits, Sinauer Associates, Inc. Sunderland Mass. ISBN 0-87893-

481-2. 이들 모델은, 예를 들어, 유전자형과 표현형 값 사이에서 상관관계를 제공할 수 있고, 표현형에 유전자

좌의 영향을 특성화할 수 있고, 환경과 유전자형 사이에서 관계를 정리할 수 있고, 유전자의 우세 또는 침투를

결정할 수 있고, 모계 및 다른 후성유전적 효과를 결정할 수 있고, (원리 구성요소 분석, 또는 "PCA"를 통해)

분석에서 원리 구성요소 등등을 결정할 수 있다. 이들 본문에서 인용된 참조는 상관하는 마커 및 표현형에 대하

여 통계적인 모델에 관해 상당한 추가 상세를 제공한다. 

상관관계 결정에 대한 표준 통계적 방법에 더하여, 패턴 인식 및 훈련에 의해 상관관계를 결정하는 다른 방법,[0232]

예컨대 유전적 알고리즘의 이용은 마커와 표현형 사이의 상관관계를 결정하기 위해 사용될 수 있다. 다중 대립

유전자와 다중 표현형 사이에서 고차 상관관계를 확인한 경우 이는 특히 유용하다. 예증하기 위해, 신경 네트워

크 접근법은 유전적 정보와 표현형 결과 사이에서 상관관계를 결정하는 구조-기능 데이터 공간 모델의 경험적

개발을 위한 유전적 알고리즘-유형 프로그래밍에 커플링될 수 있다. 
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임의의 경우에서, 본질적으로 임의의 통계적 시험은, 표준 프로그래밍 방법에 의해, 또는, 예를 들면, Partek[0233]

Incorporated (St. Peters, Mo.; www.partek.com)로부터, 상업적으로 이용 가능한 것 및 상기 주목된 것을, 예

를 들어, 포함하여, 상기 통계적 분석을 수행하는, 예를 들면, (예를 들면, Partek Pro 2000 패턴 인식 소프트

웨어를 제공하는) 패턴 인식용 소프트웨어를 제공하는 임의의 다양한 "재고" 소프트웨어 패키지를 이용하여, 컴

퓨터 시행된 모델에서 적용될 수 있다.

회합  연구에  관한  추가의  세부사항은  아래에서  발견될  수  있다:  US  10/106,097,  US  10/042,819,  US[0234]

10/286,417, US 10/768,788, US 10/447,685, US 10/970,761, 및 US 7,127,355.

상기 상관관계 수행용 시스템은 또한 본 개시내용의 특징이다. 전형적으로, 시스템은 예상된 표현형을 갖는 대[0235]

립유전자의 존재 또는 부재 (직접적으로 또는, 예를 들면, 발현 수준을 통해 검출되는지 여부)를 상관하는 시스

템 설명서를 포함할 것이다. 

선택적으로, 시스템 설명서는 임의의 검출된 대립유전자 정보와 관련된 진단 정보, 예를 들면, 관련된 대립유전[0236]

자를 갖는 대상체가 특정한 표현형을 갖는 진단을 수용하는 소프트웨어를 또한 포함할 수 있다. 상기 소프트웨

어는, 검색 표의 정확도 및/또는 시스템에 의한 검색 표의 해석을 개선하기 위해 상기 입력된 회합을 이용하여,

경험적 성질일 수 있다. 신경 네트워크, Markov 모델링, 및 다른 통계적인 분석을 포함한, 다양한 상기 접근법

은 상기 기재된다. 

다형 프로파일링[0238]

본 개시내용은 이들의 하나 이상과 연관 비평형에서 SNP 또는 본 개시내용 (표 6)에 개괄된 SNP에서 개체의 다[0239]

형 프로파일의 결정 방법을 제공한다.

다형 프로파일은 개체에서 다양한 다형성 부위를 점유하는 다형태를 구성한다. 2배체 게놈에서, 서로 동일한 또[0240]

는 상이한, 2개의 다형태는, 보통 각 다형성 부위를 점유한다. 따라서, 부위 X 및 Y에서 다형 프로파일은 형태

X (x1, x1), 및 Y (y1, y2)로 나타낼 수 있고, 여기에서 x1, x1은 대립유전자 x1 점유 부위 X의 2개 복사본을

나타내고 y1, y2는 이종접합성 대립유전자 점유 부위 Y를 나타낸다. 

개체의 다형 프로파일은 각 부위에서 발생한 유방암에 내성 또는 감수성과 관련된 다형태와 비교로 점수화될 수[0241]

있다. 비교는 적어도, 예를 들면, 1, 2, 5, 10, 25, 50 또는 모든 다형성 부위, 및 선택적으로 이와 연관 비평

형에서 기타에 수행될 수 있다. 다형성 부위는 다른 다형성 부위와 조합으로 분석될 수 있다.

다형 프로파일링은 주어진 개체에서 유방암의 치료 또는 예방에 영향을 미치기 위해, 예를 들어, 제제 선택에서[0242]

유용하다. 유사한 다형 프로파일을 갖는 개체는 유사한 방식으로 제제에 반응할 것 같다. 

다형 프로파일링은 유방암 또는 관련된 증상을 치료하기 위한 수용력에 대하여 시험된 제제의 임상 시험에서 개[0243]

체의 계층화에 또한 유용하다. 상기 시험은 유사한 또는 동일한 다형 프로파일을 갖는 처리된 또는 대조 집단에

서 수행되고 (참고 EP 99965095.5), 예를 들어, 개체를 나타내는 다형 프로파일은 유방암 발생의 증가된 위험을

갖는다. 유전자상으로 일치된 집단의 이용은 유전적 인자로 인한 치료 결과에서 변화를 제거 또는 저감하여, 포

텐셜 약물의 효능의 더욱 정확한 평가를 초래한다. 

다형 프로파일링은 임상 시험으로부터 유방암에 대한 소인이 없는 개체 배제에 또한 유용하다. 시험에서 상기[0244]

개체의 포함은 통계적으로 유의미한 결과를 달성하기 위해 필요한 집단의 크기를 증가시킨다. 유방암에 대한 소

인이 없는 개체는 상기에서 기재된 바와 같이 다형 프로파일에서 내성 및 감수성 대립유전자의 수를 결정함으로

써 확인될 수 있다. 예를 들어, 대상체가 유방암과 관련된 본 개시내용의 10개 유전자에 10개 부위에서 유전자

형화되면, 20개 대립유전자가 전체로 결정된다. 이들의 50% 초과 및 대안적으로 60% 또는 75% 퍼센트 초과가 내

성 유전자이면, 개체는 유방암을 발생시킬 것 같지 않고 시험으로부터 제외될 수 있다. 

다른 구현예에서, 임상 시험에서 개체의 계층화는, 비제한적으로, 가족력, 위험 모델 (예를 들면, 게일 점수,[0245]

클라우스 모델), 임상 표현형 (예를 들면, 비정형 병변, 유방 밀도) 및 특이적 후보자 바이오마커를 포함하여,

다른 계층화 방법과 조합으로 다형 프로파일링을 이용하여 달성될 수 있다.

컴퓨터 시행된 방법[0247]

본 개시내용의 방법이 시스템 예컨대 컴퓨터 시행된 방법에 의해 시행될 수 있음이 예상된다. 예를 들어, 시스[0248]

템은 메모리에 연결된 함께 작동할 수 있는 하나 또는 복수의 프로세서 (편의상"프로세서"로서 지칭됨)를 포함

한 컴퓨터 시스템일 수 있다. 메모리는 비-일시적 컴퓨터 판독가능 매체, 예컨대 하드 드라이브, 고체 상태 디
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스크 또는 CD-ROM일 수 있다. 실행가능 설명서 또는 프로그램 코드, 예컨대 코드 모듈로 그룹화된 프로그램 코

드인, 소프트웨어는 메모리에 저장될 수 있고, 프로세서에 의해 실행된 경우, 컴퓨터 시스템이 기능 예컨대 하

기를 실행하게 할 수 있다: 과제가 유방암 발생을 위하여 인간 여성 대상체의 위험을 결정하기 위해 사용자를

돕도록 수행되는지 결정; 유방암이 발생한 여성 대상체의 임상적 위험 및 유전적 위험을 나타낸 데이터 수용

(여기에서 유전적 위험은, 여성 대상체로부터 유도된 생물학적 샘플에서, 유방암과 관련된 적어도 72개의 단일

뉴클레오타이드 다형성 검출에 의해 유도되었고, 여기에서 단일 뉴클레오타이드 다형성의 적어도 67개는 표 7

또는 이들의 하나 이상과 연관 비평형에서 단일 뉴클레오타이드 다형성으로부터 선택되고, 나머지 단일 뉴클레

오타이드 다형성은 표 6 또는 이들의 하나 이상과 연관 비평형에서 단일 뉴클레오타이드 다형성으로부터 선택된

다); 유방암 발생에 대하여 인간 여성 대상체의 위험을 수득하기 위해 유전적 위험 평가와 임상적 위험을 조합

하도록 데이터 가공; 유방암 발생에 대하여 인간 여성 대상체의 위험 산출.

예를 들어, 메모리는 프로세서에 의해 실행된 경우 시스템을 유방암과 관련된 적어도 72개의 단일 뉴클레오타이[0249]

드 다형성을 결정하게 하는 (여기에서 단일 뉴클레오타이드 다형성의 적어도 67개는 표 7 또는 이들의 하나 이

상과 연관 비평형에서 단일 뉴클레오타이드 다형성으로부터 선택되고, 나머지 단일 뉴클레오타이드 다형성은 표

6 또는 이들의 하나 이상과 연관 비평형에서 단일 뉴클레오타이드 다형성으로부터 선택된다), 또는 유방암과 관

련된 적어도 72개의 단일 뉴클레오타이드 다형성을 나타낸 데이터를 수용하게 하는 (여기에서 단일 뉴클레오타

이드 다형성의 적어도 67개는 표 7 또는 이들의 하나 이상과 연관 비평형에서 단일 뉴클레오타이드 다형성으로

부터 선택되고, 나머지 단일 뉴클레오타이드 다형성은 표 6 또는 이들의 하나 이상과 연관 비평형에서 단일 뉴

클레오타이드 다형성으로부터 선택된다); 유방암 발생에 대하여 인간 여성 대상체의 위험을 수득하기 위해 유전

적 위험 평가와 임상적 위험을 조합하도록 데이터를 가공하게 하는; 유방암 발생에 대하여 인간 여성 대상체의

위험을 보고하게 하는 프로그램 코드를 포함할 수 있다.

또 다른 구현예에서, 시스템은 시스템이 사용자로부터 정보 수령 및/또는 정보 출력 또는 표시를 가능하게 하기[0250]

위해 사용자 인터페이스에 커플링될 수 있다.  예를 들어, 사용자 인터페이스는 그래픽 사용자 인터페이스, 보

이스 사용자 인터페이스 또는 터치스크린을 포함할 수 있다.

하나의 구현예에서, 프로그램 코드는 시스템이 "SNP 위험"을 결정하게 할 수 있다.[0251]

하나의 구현예에서, 프로그램 코드는 시스템이 조합된 임상 평가 X 유전적 위험 (예를 들어 SNP 위험)을 결정하[0252]

게 할 수 있다. 

하나의 구현예에서, 시스템은 통신망 예컨대 무선 통신망을 거쳐 적어도 하나의 원격 디바이스 또는 서버와 통[0253]

신하기 위해 구성될 수 있다. 예를 들어, 시스템은 통신망을 거쳐 디바이스 또는 서버로부터 정보를 수령하기

위해 그리고 통신망을 거쳐 동일한 또는 상이한 디바이스 또는 서버에 정보를 전송하기 위해 구성될 수 있다.

다른 구현예에서, 시스템은 직접적인 사용자 상호작용으로부터 단리될 수 있다. 

또 다른 구현예에서, 유방암 발생에 대하여 인간 여성 대상체의 위험을 평가하기 위해 본 개시내용의 방법 수행[0254]

은 유방암을 발생한 여성 대상체의 임상적 위험 및 유전적 위험에 기반하여 진단 또는 예후의 확립을 가능하게

한다. 예를 들어, 진단 또는 예후 규칙은 위험의 대조, 표준 또는 역치 수준에 비하여 조합된 임상 평가 X SNP

위험 점수에 기반될 수 있다. 

하나의 구현예에서, 위험의 역치 수준은 유방 MRIC 스크리닝 및 유방촬영술에 대하여 미국 암 협회 (ACS) 지침[0255]

에 의해 권고된 수준이다. 상기 예에서, 역치 수준은 바람직하게는 약 (20% 수명 위험) 초과이다.

또 다른 구현예에서, 위험의 역치 수준은 대상체 위험을 저감하기 위해 에스트로겐 수용체 요법 제공에 대하여[0256]

미국 임상 종양학 협회 (ASCO) 권고된 수준이다. 상기 구현예에서, 위험의 역치 수준은 바람직하게는 (5-년 위

험에 대하여 게일 지수 > 1.66%)이다.

또 다른 구현예에서, 진단 또는 예후 규칙은 통계적 및 기계 학습 알고리즘의 적용에 기반된다. 그와 같은 알고[0257]

리즘은 미공지된 위험을 갖는 대상체에서 유방암 발생에 대하여 인간 여성 대상체의 위험을 결정하도록 그 다음

사용되는 관계를 추론하기 위해 (공지된 질환 상태와) 훈련 데이터에서 관측된 질환 상태와 SNP의 집단 사이에

서 관계를 이용한다. 유방암을 발생한 인간 여성 대상체의 위험을 제공하는 알고리즘이 이용된다. 알고리즘은

다변량 또는 일변량 분석 기능을 수행한다.

키트 및 생성물[0259]

하나의 구현예에서, 본 발명은 72개 이상의 핵산 증폭을 위하여 프라이머의 적어도 72개의 세트를 포함한 키트[0260]
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를 제공하고, 상기 72개 이상의 핵산은 표 6으로부터 선택된 단일 뉴클레오타이드 다형성 또는 이들의 하나 이

상과 연관 비평형에서 단일 뉴클레오타이드 다형성을 포함한다. 

하나의 구현예에서, 프라이머의 적어도 67세트, 적어도 68세트, 적어도 69세트, 적어도 70세트는 표 7로부터 선[0261]

택된 단일 뉴클레오타이드 다형성 또는 이들의 연관 비평형에서 단일 뉴클레오타이드 다형성을 포함한 핵산을

증폭시킨다.

본 발명의 키트에 적합한 프라이머의 예는 표 5에서 제공된다.[0262]

그러나, 당해 분야의 숙련가에 의해 인정될 바와 같이, 일단 SNP가 확인되면, 프라이머는 일상적으로[0263]

SNP를 증폭시키기 위해 설계될 수 있다. 해당 SNP 증폭을 위하여 적합한 프라이머를 시사할 수 있는 다양한 소

프트웨어 프로그램은 자유롭게 이용가능하다. 

재차, PCR 프라이머 쌍의 PCR 프라이머가 인간 DNA로부터 해당 영역을 특이적으로 증폭시키기 위해 설[0264]

계될 수 있음이 당해 분야의 숙련가에 공지될 것이다. 본 개시내용의 맥락에서, 해당 영역은 유전자형화될 수

있는 단일-염기 변화 (예를 들면 단일-뉴클레오타이드 다형성, SNP)를 함유한다. PCR 프라이머 쌍의 각 PCR 프

라이머는 DNA 서열 변화의 대향하는 부위에서 특정한 단일-염기 변화에 인접하여 배치될 수 있다. 더욱이, PCR

프라이머는 그의 PCR 프라이머 결합 부위에서 임의의 공지된 DNA 서열 변화 및 반복적인 DNA 서열을 피하기 위

해 설계될 수 있다.

키트는 증폭 반응을 수행하기 위해 요구된 다른 시약 예컨대 버퍼, 뉴클레오타이드 및/또는 중합체라제[0265]

뿐만 아니라 샘플로부터 핵산 추출용 시약을 추가로 포함할 수 있다. 

어레이 기반 검출은 어레이 기반 검출의 본질적으로 높은-처리량으로 인해 샘플에서 본 개시내용의 SNP의 바람[0266]

직한 평가 방법이다. 

다양한 프로브 어레이는 문헌에 기재되어 있고 유방암에 상관될 수 있는 SNP의 검출을 위하여 본 개시내용의 맥[0267]

락에서 사용될 수 있다. 예를 들어, DNA 프로브 어레이 칩은 본 개시내용의 하나의 구현예에서 사용된다. DNA

프로브의 세트에 의한 샘플 DNA의 인식은 DNA 하이브리드화를 통해 발생한다. DNA 샘플이 DNA 프로브의 어레이

와 하이브리드화하는 경우, 샘플은 샘플 DNA 서열에 상보적인 프로브에 결합한다. 개체용 샘플 DNA가 더욱 강력

하게 하이브리드화하는 프로브에 평가함으로써, 핵산의 공지된 서열이 샘플에 존재하는지 또는 존재하지 않은지

를 결정하는 것이 가능하고, 그렇게 함으로써 핵산에서 발견된 마커가 존재하는지를 결정한다.

하나의 구현예에서, 본 발명은 72개 이상의 핵산까지 하이브리드화를 위한 프로브의 적어도 72개의 세트를 포함[0268]

한 유전적 어레이를 제공하고, 상기 72개 이상의 핵산은 표 6으로부터 선택된 단일 뉴클레오타이드 다형성 또는

이들의 하나 이상과 연관 비평형에서 단일 뉴클레오타이드 다형성을 포함한다.

하나의 구현예에서, 프로브의 적어도 67세트, 적어도 68세트, 적어도 69세트, 적어도 70세트는 표 7로부터 선택[0269]

된 단일 뉴클레오타이드 다형성 또는 이들의 연관 비평형에서 단일 뉴클레오타이드 다형성을 포함한 핵산에 하

이브리드화한다.

발명의 효과

본 개시내용은 유방암 발생에 대하여 인간 여성 대상체의 위험 평가 방법 및 시스템에 관한 것이다. 특히, 본[0270]

개시내용은 위험 분석을 개선하기 위한 임상적 위험 평가 및 유전적 위험 평가 조합에 관한 것이고, 상기 유전

적 위험 평가는 본 명세서에서 개시된 적어도 72개의 단일 뉴클레오타이드 다형성 (SNP), 또는 이들의 하나 이

상과 연관 비평형에서 SNP을 스크리닝하는 것을 포함한다.

도면의 간단한 설명

도 1: 환자 통합된 수명 위험을 도시한다.[0271]

도 2: 환자 통합된 5년 위험을 도시한다.

발명을 실시하기 위한 구체적인 내용

실시예[0272]

실시예 1 - 유방암 위험을 나타내는 SNP[0273]
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유방암 위험을 나타내는 SNP는 표 6에서 보여진다. 88개의 SNP가 전체적으로 확인되었다. 77개의 SNP는 백인에[0274]

서 정보제공성이고, 78개의 SNP는 아프리카계 미국인에서 정보제공성이고, 82 개는 히스패닉에서 정보제공성이

다. 70개의 SNP는 (수평 스트라이프 패턴에 의해 지시된; 참고 또한 표 7) 백인, 아프리카계 미국인 및 히스패

닉에서 정보제공성이다. 나머지 18개의 SNP (참고 표 8)는 하기로 정보제공성이다: 백인 (어두운 격자상 패턴에

의해 지시된; 참고 또한 표 9), 아프리카계 미국인 (하향 사선 줄무늬 패턴에 의해 지시된; 참고 또한 표 10)

및/또는 히스패닉 (밝은 그리드 패턴에 의해 지시된; 참고 또한 표 11). 

표 6

[0275]
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[0276]

[0277]

유방암 위험을 나타내는 SNP (n=88)[0278]
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표 7

[0279]
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[0280]

백인, 아프리카계 미국인 및 히스패닉 집단 (n=70)을 거쳐 공통인 SNP[0281]
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표 8

[0282]

백인, 아프리카계 미국인 및 히스패닉 집단 (n=18)을 거쳐 공통이 아닌 SNP[0283]
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표 9

[0284]

등록특허 10-2334702

- 37 -



[0285]
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[0286]

백인 SNP (n=77). 대형/소형으로서 나타낸 대립유전자 (예를 들면 rs616488에 대하여 A는 공통의 대립유전자이[0287]

고 G는 덜 공통이다). 1 미만의 OR 소형 대립유전자 수는 소형 대립유전자가 위험 대립유전자가 아니고, 반면에

1 초과인 경우 소형 대립유전자가 위험 대립유전자인 것을 의미한다.
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표 10

[0288]
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[0289]

[0290]
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아프리카계 미국인 SNP (n=78). 위험/참조 (비-위험)으로서 나타낸 대립유전자 (예를 들면 rs616488에 대하여 A[0291]

는 위험 대립유전자이다). 

표 11

[0292]
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[0293]

[0294]
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히스패닉 SNP (n=82). 대형/소형으로서 나타낸 대립유전자 (예를 들면 rs616488에 대하여 A는 공통의 대립유전[0295]

자이고 G는 덜 공통이다). 1 미만의 OR 소형 대립유전자 수는 소형 대립유전자가 위험 대립유전자가 아니고, 반

면에 1 초과인 경우 소형 대립유전자가 위험 대립유전자인 것을 의미한다.

실시예 2 - 위험 역치[0297]

표적화된 스크리닝 또는 예방적 평가로부터 이로울 수 있는 상승된 위험에 있는 여성의 확인을 허용함에 따라[0298]

유방암 위험 평가는 중요하다 (De la Cruz, 2014; Advani and Morena-Aspitia, 2014). 양쪽 유전적 및 환경적

인자는  유방암에  대한  다인성  감수성에서  역할을  한다고  여겨진다  (Lichtenstein  등,  2000;  Mahoney  등,

2008).  최적으로 위험을 평가하기 위해,  양쪽 구성요소는 함께 고려된다.  현재,  유방암 위험은 종종 "게일

모델"로 칭해지는 국립 암 협회 (NCI)  유방암 위험 평가 도구 (BCRAT)를 이용하여 종종 평가된다 (Gail 등,

1989; Costantino 등, 1999; Rockhill 등, 2001). BCRAT는 개인력에 관련된 몇 개의 위험 인자를 편입시키고

또한 일부 가족력 정보를 편입시킨다.

현재 모델은 게일 점수를 계산하기 위해 배치 의사에 의해 제공된 정보를 취하고, 유방암에 대하여 환자의 공통[0299]

유전적 마커와 조합시켜 유방암에 대하여 통합된 수명 (도 1에서 보여준 예) 및 5-년 환자 위험 (도 2에서 보여

준 예) 평가를 생산한다. 환자가 시험 결과의 연루를 설명하기 위해 적절한 유전적 또는 임상적 상담을 받는 것

이 권고된다. 미국 암 협회 (ACS) 지침은 높은 위험 (20% 수명 위험)에 있는 여성에 대하여 유방 MRIC 스크리닝

및 유방촬영술을 추천하였다. 미국 임상 종양학 협회 (ASCO)는 높은 위험에 있는 여성 (5-년 위험에 대하여 게

일 지수 > 1.66%)이 그 위험을 저감시키기 위해 에스트로겐 수용체 요법을 제공받을 수 있음을 시사한다.

현재 시험은 뺨 세포 샘플로부터 유전적 정보를 평가함으로써 유방암 발생의 여성 위험에 대하여 추가의 중요한[0300]

정보를 제공한다. 시험은 SNP를 검출한다. 이들 상이한 유전적 위치의 적어도 70은 분석되고 (유전자형화되고),

각각의 이들은 유방암 발생의 개체 오즈를 변형시키기 위해 재생가능하게 보여졌다. 시험이 패널에서 모든 SNP

로부터 정보를 조합하는 것은 과학적 검증 연구가 SNP 위험 조합에 대하여 단순 배수적 모델을 지지하기 때문이

다 (Mealiffe 등, 2010).

실시예 3 - 유방암 위험 모델과 SNP 위험 점수의 조합[0302]

몇 개의 대중적인 유방암 위험 예측 모델이 있다. 이들은 BOADICEA (Antonio 등, 2008 and 2009) 및 BRCAPRO[0303]

(Chen 등, 2004; Mazzola 등, 2014; Parmigianin 등, 1998) (이 둘 모두는 유방 및 난소암에 대한 가계 데이터

에 기반된다); 유방암을 가진 일촌 친척의 수에 의해 나타낸 가족력 및 유방암에 대한 확립된 위험 인자에 기반

된, 게일 모델 (BCRAT) (Costatino 등, 1999; Gail 등, 1989); 및 유방암에 대한 개인 위험 인자와 가족성에

관한 정보를 조합하는, Tyrer-Cuzick 모델 (IBIS) (Tyrer 등, 2004)을 포함한다. 개체 수준에서, 모든 이들 위

험 예측 모델은 그녀의 구체적 상황에 맞추어진 스크리닝 또는 예방에 관하여 여성이 결정하도록 돕는데 임상적

으로 유용한 정보를 제공할 수 있기 위해 양호한 차별적 정확도를 가져야 한다.

본 발명자는 백인 집단에서 게일, Tyrer-Cuzick, BOADICEA 및 BRCAPRO 모델의 차별적인 정확도를 개선하기 위해[0304]

77 SNP 패널의 능력을 시험하였다.

각 위험 예측 모델에 대하여, 침습성 유방암의 5-년 임상적 위험은 계산되었다. BCRAT에 대하여, 모델 설계에[0305]

따르면, 위험 예측은 35세 이상의 여성으로 제한되었다. SNP 위험 점수는 로그 또는 규모화로 첨가제 위험의 독

립을 추정하는 위험 대립유전자 빈도 (p) 및 대립유전자 당 오즈비 (OR)의 공개된 평가를 이용하여 계산되었다.

각 SNP에 대하여, 규모화되지 않은 집단 평균 위험은 3개 유전자형에 대하여 1/μ, OR/μ, 및 OR2/μ로서 계산

되었다. SNP 위험 점수는 그 다음 각각의 77 SNP에 대하여 조정된 위험 값을 곱셈함으로써 계산되었다 (Dite

등, 2013). 각 위험 예측 모델에 대하여, 조합된 위험 점수는 모델의 예상된 5-년 위험에 SNP 위험 점수를 곱셈

함으로써 계산되었다. 식별력은 리시버 작동 특징적 곡선 (AUC)하에 면적을 계산함으로써 측정되었다.

표 12는 각각의 4개 위험 예측 모델에 대하여 조합된 위험 점수가 위험 점수 단독보다 더 높은 식별력을 제공하[0306]

였음을 보여준다.

실시예 4 - 위험의 계산[0308]

본 실시예는 모든 인자가 여성의 인종을 제외하고 일정하게 남아있다는 것을 발명자들이 추정하는 가설 사례이[0309]

다. 본 실시예에서 3명의 여성 (1명의 백인, 1명의 아프리카-미국인 및 1명의 히스패닉)이 하기 특징을 가지고

- 45세, 첫 월경 연령은 12세이었고, 첫 출산은 26세, 유방암을 가진 일촌 친척 없음, 임의의 양성 유방 생검을

하지 않는다.
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표 13은 3명 여성의 유전자형을 약술하고, 반면에 표 14는 위험 계산의 세부사항을 제공한다.[0310]

표 12

[0311]

리시버 작동 특징적 곡선 (AUC)하 면적 및 각각의 위험 점수에 대한 95% 신뢰 구간 (CI).[0312]

표 13

[0313]
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[0314]
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[0315]

상이한 인종의 3명 여성으로부터 가설 유전자형의 분석 및 유전적 위험의 계산.[0316]

표 14

[0317]

표 13으로부터 유전자형 점수를 이용한 위험 계산.[0318]

유전자형 위험의 영향은 유전자형 및 임상적 위험 (게일 점수)을 함께 곱셈하는 경우 입증된다. 상기 사례에서,[0320]

백인은 5.175%까지 상승된 그들의 5-년 위험을 갖고 타목시펜 화학예방이 제공될 것이다. 그녀는 또한 60.95%까

지 상승된 그녀의 수명 위험을 갖고 연간 MRI 스크리닝이 제공될 것이다.

아프리카계 미국인은 1에 근접한 유전자형 위험 점수를 갖고 그녀의 위험은 평균 (5-년 위험 = 0.985 및 수명[0321]

위험 = 10.14%)에 근접하게 남아있다.

히스패닉 여성은 0.67의 유전자형 위험을 갖고 (즉, 상기 유전자형은 보호성이다) 그녀의 후속 5-년 위험은[0322]
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0.40%까지 저감되고 그녀의 수명 위험은 5.03%까지 저감된다.

수많은 변화 및/또는 변형이 광범위하게 기재된 바와 같이 본 발명의 정신 또는 범위로부터 이탈 없이 특이적[0323]

구현예에서 보여진 바와 같이 본 발명에 실시될 수 있음이 당해 분야의 숙련가에 인정될 것이다. 본 구현예는,

따라서, 예증적 및 비제한적으로서 모든 면에서 고려되어야 한다.

본원에서 논의된 및/또는 참조된 모든 공보는 본원에서 전체적으로 편입된다.[0324]

본 명세서에 포함된 문서, 구술, 물질, 디바이스, 물품 등등의 임의의 논의는 단독으로 본 발명에 대하여 맥락[0325]

을 제공할 목적이다. 임의의 또는 모든 이들 문제가 선행기술 기반의 일부를 형성하거나 또는 본원의 각 청구항

의 우선을 이전에 존재하였음에 따라 본 발명에 관련된 분야에서 공통의 일반적인 지식이었음이 시인으로서 채

택되지 않는다.

본원은 2014년 9월 30일 출원된 AU 2014903898로부터 우선권을 주장하고, 그의 개시내용은 본원에서 참고로 편[0326]

입된다.

도면

도면1
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도면2
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