Abstrakt

Familidrni adenomatézni polypdza (FAP) je dédicné autozomalné dominantni
onemocnéni zplusobené zarodeénymi mutacemi v tumor supresorovém genu APC.
Projevuje se tvorbou stovek az tisicti kolorektalnich adenomat6znich polypt s vysokym
rizikem malignizace v adenokarcinom tlustého stfeva a/nebo konecniku.

Cilem této prace je re-analyzovat soubor FAP suspektnich probandi z let 1993-2004,
u kterych se diagnézu v té dobé bézné pouzivanymi metodami molekularni diagnostiky
nepodafilo potvrdit.

Pomoci sekvenovani nové generace (NGS) bylo na platformach Miseq a NextSeq
(Illumina®) za vyuziti NGS panelu CZECANCA verze 1.2 (Czech Cancer Panel for
Clinical Application) osekvenovano celkem 78 vzorkd DNA izolované z periferni krve
probandd. Panel umoziiuje vySetfit exonové a exon-intronové oblasti 226 genl
souvisejicich s nddorovou predispozici, pficemz nové zahrnuje také diagnosticky
vyznamnou oblast promotoru 1B genu APC.

V ramci re-analyzy byla patogenni varianta v genu APC nalezena u 18 % pacientt,
11 % pacienti pak nese patogenni variantu v nékterém z dalSich gent klinicky
souvisejicich s tvorbou kolorektalnich polypt. DalSich 13 % probandii patii mezi nositele
varianty s nejasnym klinickym vyznamem.

NGS panel CZECANCA v.1.2 umoznil konfirmovat ¢i pifehodnotit suspektni
diagnozu 22 probandii. Minimalné 5 variant zachycenych v klinicky vyznamnych genech

pfedstavuje nové, dosud nepopsané a velmi pravdépodobné patogenni varianty.



