Abstrakt

Ve své disertacni praci jsem se veénovala studiu genetické predispozice vybranych

nadorovych onemocnéni, jejiz piic¢iny nebyly v CR dosud systematicky studovény.

Pro identifikaci dédi¢nych patogennich variant jsme pouzili panelové sekvenovani nové
generace. Analyza 1333 pacientek s karcinomem ovaria, 527 pacientek s nadory endometria
a 334 pacientli s hepatocelularnim karcinomem zahrnovala sekvenovani s vyuZzitim panelu
CZECANCA. Pro analyzu 264 pacienti s melanomem jsme pfipravili specificky panel
CZMELAC. Primarné jsme se zaméfili na identifikaci nosicli patogennich variant ve znamych
predispozi¢nich genech pro jednotliva onemocnéni, nasledn€ jsme hodnotili i vliv kandidatnich

gent a charakteristiky odliSujicich nosice patogennich variant od nenosict.

Analyza vysoce rizikovych pacienti s melanomem odhalila patogenni varianty
v genech asociovanych s melanomem u 9/264 (3,4 %) nemocnych, dalSich 22 (8,3 %) pacientt
neslo patogenni variantu v n¢kterém z dal$ich predispozi¢nich genl. Pravdépodobnost zachytu
patogenni varianty zvySoval mnohocetny vyskyt melanomu u probanda a vyskyt onemocnéni
v roding. Zcela nejcastéjsi byl vyskyt germindlnich patogennich variant ve studii zaméfené na
karcinom ovaria, kde jsme patogenni varianty nalezli u 427/1332 (32,0 %) pacientek s ptevahou
mutaci v BRCA 1, BRCA2, nasledovanych dalSimi ovariadlnimi predispozi¢nimi geny. Nadorova
duplicita karcinomu prsu a ovaria u probandek a pfitomnost karcinomu ovaria v rodinné
anamnéze byla nejsilngjSim faktorem indikujicim pfitomnost patogenni varianty, avSak 1 u
pacientek bez pozitivni rodinné anamnézy jsme zachytili 20 % patogennich variant. Studie
pacientek s karcinomem endometria identifikovala nosi¢ky patogennich variant u 60/527
(11,4 %) ptipadi, rozdélenych piiblizné stejnomérné na nosicky alteraci v genech spojenych
s karcinomem prsu a ovaria a nosi¢ky mutaci v genech Lynchova syndromu, u nichz jsme vSak
zaznamenali vyznamné vys§i riziko vzniku onemocnéni v signifikantné nizSim veku.
Ptitomnost jakéhokoliv nadorového onemocnéni vrodiné se vyznaCovala zvySenou
pravdépodobnosti zachytu patogenni varianty. Analyza souboru pacientii s hepatocelularnim
karcinomem zachytila pfitomnost pfi¢inné patogenni varianty v genech asociovanych
s hepatocelularnim karcinomem pouze u 7/334 (2,1 %) pacientii coz ukazuje, Ze analyza

nadorové predispozice u této diagndzy neni klinicky vytézna.

Vysledky disertacni prace ptispély ke zmapovani nadorové predispozice studovanych
nadorovych onemocnéni v CR a umoznily identifikaci fenotypovych charakteristik rizikovych

pacientli, coz mtize prispét k lepsi diagnostice a prevenci studovanych nadorovych onemocnéni.
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