Abstrakt

Diplomova prace Analyza genetickych faktorti vzniku karcinomu prsu se zabyva soucasnou
zavaznou problematikou karcinomu prsu z pohledu genetické predispozice. Karcinom prsu
(C50) patii mezi nejcastéji se vyskytujici nadory u zen. Kazdoro¢né je toto onemocnéni
diagnostikovano vice nez 7000 Zenam a mortalita v CR dosahuje témét 2000 ptipadi. Z
celkového poctu pacientii s diagnézou karcinomu prsu je piitomna asi u deseti procent
pacientli vrozena mutace v nékterém z predispozicnich gena zplsobujicich vyrazné zvysené
riziko vzniku nadorového onemocnéni. Na jejich vzniku se ve vice nez v poloviné piipadi
podileji zarodeéné mutace geni BRCAL nebo BRCA2, ostatni tvofi fada dalSich genti, napf.
tp53, CDH1, PTEN, STK11, ATM, PALB2, CHEK2.V¢asna diagnostika a identifikace osob se
zvySenym rizikem vzniku karcinomu prsu mé klicovy vyznam pro jejich zatfazeni do
preventivnich programt. Diplomova préce se tedy zaméfuje na testovani gent, které nadorové

onemocnéni mohou zptisobovat.

V préci bylo analyzovéno 219 zndmych a kandidatnich predispozi¢nich genii v souboru 263
neselektovanych pacientek s karcinomem prsu pomoci cileného panelového NGS, platforma
[llumina. Vybrané identifikované suspektni varianty byly dale konfirmovany pomoci
Sangerova sekvenovani. Pfedmétem prace je také mutacni analyza rozsifeného souboru 1033
pacientd s diagndézou C50, pro exony 2, genii CYP1A2 a CYP3A5 metodou high resolution
melting (HRM).

Prestoze byla dle predpokladu zachytnost klinicky relevantnich patogennich mutaci vyssi
Vv souboru zZen spliiujicich indikacni kritéria pro genetické testovani nadorové predispozice
(21/89; 23,6 %), byla v souboru zen s karcinomem prsu nesplitujicich platna indika¢ni kritéria
nalezena nezanedbatelna skupina zen (14/174; 8,1 %) u kteych byla potvrzena jednoznacna
dédicna pficina jejich onemcnéni. VétSina poskozujicich mutaci byla nalezena v hlavnich
predispozi¢nich genech BRCA1 a BRCAZ2, ale také ve stfedné penetrantnich genech CHEK2,
PALB2. Na zéklad¢ ziskanych vysledkl byly dale vybrany geny vhodné k dals$im analyzam, u
nichZ asociace s hereditarnim karcinomem prsu neni zcela ziejma. Pro zpfesnéni vysledku
bude zapottebi rozsifit vySetfovany soubor. Segregacni analyzy z divodu nedostupnosti
dalsich nemocnych ¢lent rodiny nebyly provedeny. Vysledky HRM analyzy a nasledné
statistické zhodnoceni naznacuji, Ze mutace v genu CYP3AS nezvySuje riziko vzniku
karcinomu prsu a naopak ma charakter spiSe protektivni. Gen CYP1A2 by na zaklad¢

provedeni Fisherova exaktniho testu vyhodnocen jako vhodny kandidatni gen pro asociaci



s karcinomem prsu. Obé hypotézy bude ovSem nezbytné ovéfit na rozsSifeném souboru
pacientii a (v ptipad¢ dostupnosti klinickych udaji dalsich ¢lent rodiny) provést segregacni

analyzy.
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