Studium dédi¢né predispozice ke karcinomu prsu a ovaria
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s dédi¢nymi formami tohoto onemocnéni tvoti malou, ale klinicky zavaznou, podskupinu. Ob¢ diagnozy
vynikaji zvySenou Cetnosti vyskytu dédiénych forem, které presahuji 10% vsech pfipadd. Jejich napadnymi
klinickymi charakteristikami je vysoké celozivotni riziko vzniku nadorti s nastupem V mladém véku,
autozomalné-dominantni typ dédi¢nosti nadorové predispozice a z toho plynouci hromadéni onkologickych
onemocnéni v postizenych rodinach. Identifikace genetického defektu, zptisobujiciho hereditarni ca prsu a
ovaria, umoziuje identifikovat rizikové osoby a pomoci specifické prevence, ¢asné diagnostiky a cilené
1é¢by vyznamnym zpusobem zlepsit kvalitu a délku jejich Zivota.

Hlavni predispoziéni geny dédi¢né formy ca prsu a ovaria— BRCAL a BRCA2 — byly identifikovany v letech
1994 — 1996. Uloha jejich proteinovych produkti, které se podileji na opravach dvouietézcovych zlomi
DNA, byla charakterizovana nasledné. V roce 1997 jsme ustanovili Laboratof onkogenetiky, jejiz
dominantni napln tvoii studium dédi¢né formy ca prsu a ovaria. Na pocatku jsme identifikovali vyznam
priéinnych mutaci geni BRCAL1 a BRCA2 (pomoci in vitro transkripce a translace (PTT) a manualniho
sekvenovani) v nasi populaci, ve které dominantni lohu sehravaji mutace genu BRCAL. Nasledné jsme
analyzovali vyznam rozsahlych intragenovych piestaveb BRCAL genu (10% patogennich variant) pomoci
MLPA analyz. Specificka tloha proteinovych produkt obou hlavnich predispozi¢nich gent, které pii DNA-
reparacnich pochodech vystupuji ve form¢ multiproteinovych komplexti ovlivitujicich procesy oprav DNA
a souvisejici signalni déje v burice, vedla k identifikaci dalSich kandidatnich geni nadorové predispozice.
Mutace v téchto genech (CHEK2, ATM, PALB2, NBN, RAD51C, RAD51D, p53, PPM1D),
charakterizované pomoci rtznych technickych ptistuptt (dHPLC, HRM, sekvenovani, aCGH), jsme
identifikovali u vysoce rizikovych pacientl. Nalezené patogenni varianty vykazuji neztidka populaéné-
specificky charakter s ¢etnosti fddove nizi, nez je tomu u mutaci hlavnich predispozi¢nich gent. Uvedené
skute¢nosti reflektovala snaha 0 zavedeni cileného sekvenovani nové generace (NGS) do analyzy nadorové
predispozice v roce 2011. V prvotnim projektu jsme se zaméfili na analyzu hereditarnich variant v panelu
581 genu kodujicich proteiny angazované v procesech oprav genomové DNA nebo asociované s ca prsu ve
skupiné 325 vysoce rizikovych osob bez mutaci v genech BRCAL, BRCA2 a PALB2. Dédi¢né mutace
postihujici ¢teci ramec 25 DNA reparacnich gend jsme nalezli u 12,6% pacientti, mutace dalSich 48 genti
jsme identifikovali u 22,8% nemocnych. Ve skupiné DNA reparacnich gend jsme nové identifikovali
varianty zpusobujici zvySeni rizika vzniku ca prsu u jejich nosicl. Tiebaze biologické charakteristiky a
klinicky vyznam fady popsanych variant ¢ekaji na dalsi analyzy, nase studie prokézala, ze 9% vySetfovanych
tvoii pacienti s mutaci v genech, u kterych lze vyuzit stavajici klinicka doporuceni upravujici preventivni
opatfeni u nosi¢l mutaci. Pfitomnost diskordantnich nalezi naznacila diilezitost analyz SirSiho spektra
predispoziénich gent. Na zaklad¢ vysledki a zkuSenosti pilotni studie jsme ptipravili panel CZECANCA
(CZEch CAncer paNel for Clinical Application) pro cilené sekvenovani predispozi¢nich gent napfic
nadorovymi syndromy. Do soudasnosti jim ve &tyfech centrech v CR bylo analyzovano >3500 vzorki.
Prabézné vysledky ukazuji, ze patogenni a pravdépodobné patogenni varianty se vyskytuji u ~30% pacientek
s ca prsu a ~40% pacientek s ca ovaria. Analyza pomoci jednotného panelu umoziuje budovani databaze
genotypt ovliviiujicich vznik dédi¢nych forem nadorovych onemocnéni v CR. Dalsi vyzkumné aktivity,
probihajici ve spolupraci s domacimi i zahraniénimi centry, jsou zaméfeny na funkcni charakterizaci
dusledkd piitomnosti populaéné specifickych variant a jejich podilu na vzniku karcinomu prsu a ovaria.
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