Abstrakt:

Karcinom prsu je nejcastéjSim zhoubnym nadorovym onemocnénim v populaci Zen v Evropé.
Priblizné 5 — 10% pripadd pfipada na jeho dédi¢nou formu, kterad se vyznacuje vysokou penetranci,
¢asnym nastupem, zvySenym rizikem rekurence a vznikem malignich onemocnéni v dalSich
lokalizacich. Mutacni analyzy vysoce rizikovych pacientl identifikuji kauzalni mutaci v nékterém z
nejvice studovanych predispozi¢nich genli (BRCA1, BRCA2, TP53, ATM, CHEK2, NBS1, PALB2) v méné
neZ jedné tietiné pfipadd tohoto onemocnéni.

V posledni dobé byla, diky nastupu novych metod masivné paralelniho sekvenovani,
charakterizovana fada dalSich predispozi¢nich a kandidatnich gend, ale vyskyt jejich patogennich
alteraci se v jednotlivych geograficky odliSnych populacich ¢asto lisi. Vyznamna ¢ast vysoce rizikovych
pacientl z rodin s dédicnym karcinomem prsu muiZe reprezentovat nosi¢e populacné specifickych
nebo i privatnich mutaci. Vétsina doposud identifikovanych predispozi¢nich gen(, jejichz mutace
predisponuji ke vzniku karcinomu prsu u vysoce rizikovych osob, kdduje proteiny ovliviiujici DNA
reparacni pochody, predevsim pak reparaci dvouretézcovych zlomU DNA. Avsak mutacni analyza byla
provedena jen ve velmi malé cCasti vSech DNA reparacnich genQ. Lze predpokladat, Zze v doposud
neanalyzovanych genech kddujicich DNA reparacni proteiny lze identifikovat raritni, ale klinicky
vyznamné genetické alterace zpUsobujici nddorovou predispozici v postiZzenych rodinach.

Prace shrnuje analyzu genl predisponujicich ke karcinomu prsu v ¢eské populaci vysoce rizikovych
pacientd s karcinomem prsu, ktefi byli negativné testovani na pfitomnost mutaci v genech
BRCA1/BRCA2/PALB2. Tato analyza identifikovala trunkacni mutace u 32 % pacientd. Pouze 9 %
pacientl byli nosi¢i trunkacnich variant v genech zahrnutych do soucasnych klinickych NGS panell
vyuzivanych v predikci karcinomu prsu. Vysledky prdce také ukazuji zvySené zastoupeni varianty
€.1096_1099dupATTA v genu FANCL u vysoce rizikovych pacient(. Tato skuteénost ukazuje, ze FANCL
(nebo spise pouze tato varianta) mlize obsahovat novou predispozi¢ni alelu pro karcinom prsu, jejiz
vyznamnost je nezbytné potvrdit vétSimi studiemi. V ramci mezinarodni spoluprace byla provedena i
analyza potencionalné patogennich variant genu ERCC2 ve vztahu k hereditarni formé karcinomu
prsu, kterd poukazala na dilezity aspekt analyz nddorové-predispozi¢nich gent z hlediska populacéné
a regionalné specifického hodnoceni genetického pozadi. Dale byly identifikovany i trunkacni varianty
ve skupiné gen( cytochromu p450, které koduji enzymy metabolizmu steroidnich hormon(, u 5 %
pacientl s karcinomem prsu. Proto muzZe tato funkéni skupina gen(l prispét k vysvétleni doposud
neodhalené, chybéjici dédi¢nosti karcinomu prsu u vysoce rizikovych pacientli, nicméné pro
potvrzeni této hypotézy, bude nezbytné provedeni dalSich studii.



