Abstrakt

Karcinom pankreatu (PDAC) patii mezi nadorova onemocnéni s jednou z nejhorsich
progndéz. Karcinom endometria (EC) je nejcastéjSim gynekologickym ndadorovym
onemocnénim. Genetické pozadi u nddorovych onemocnéni je vysoce heterogenni a li§i se mezi

populacemi.

Vysettili jsme DNA 226 pacientli s PDAC a 527 pacientek s EC pomoci panelového
sekvenovani nové generace. Cilové geny jsme rozdé¢lili na hlavni predispozicni geny (11 pro
PDAC, 19 pro EC) a ostatni kandidatni geny. Pacientky s EC byly rozdéleny do skupin na
zaklad¢ splnéni indikacnich kritérii k zarodeCnému genetickému testovani. Pouzili jsme dvé
skupiny populacné specifickych kontrol (kontroly bez nadorového onemocnéni a populaéni

kontroly).

Zarodecné patogenni varianty (PV) v hlavnich predispozi¢nich genech byly nalezeny u
18 (8,0 %) pacienti s PDAC. Nejcastéji mutovanym genem byl BRCA2 (50 % nosici).
Signifikantné zvysené riziko vzniku PDAC bylo u nosi¢t mutaci v genech BRCA 1 (OR = 10,4;
p=0,04), BRCA2 (OR = 6,4; p=0,0009) a CHEK2 (OR =17,5; p=0,003). Pfitomnost mutace
v genech podilejicich se na procesech homologni rekombinace byla spojena s lepsi dobou
preziti pacienti. U pacientek s EC byly zarode¢né PV v hlavnich predispozi¢nich genech
nalezeny v 60 (11,4 %) ptipadech. Nosi¢ky mutaci v genech Lynchova syndromu (LS) mély
vyznamné zvysené riziko EC (OR = 22.4; p =1,8x107!7). Dalsi geny asociované se zvysenym
rizikem vzniku EC byly BRCAI (OR =3,9; p=0,001), BRCA2 (OR =7,4; p =0,002) a CHEK?
(OR =3,2; p = 0,04). Nosi¢ky mutaci v LS genech mély niz$i vek diagnozy EC nez pacientky
bez mutace (51,0 vs. 61,4 let, p = 0,01). 28,3 % nosi¢ek PV v klinicky relevantnich genech

nebylo zachyceno soucasnymi indikacnimi kritérii ke genetickému testovani.

Vysledky této prace ukazuji vyznam genetického testovani pacientl s nadorovymi

onemocnénimi.
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