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Disertacni prace: Charakterizace hereditirni komponenty u vysoce

rizikovych pacientek s gynekologickymi tumory

ABSTRAKT

Nédory ovaria (OC) jsou celosvétové u zen zodpovédné za témeét 5 % vSech umrti
zpusobenych nadorovymi onemocnénimi. Vice nez polovina OC je diagnostikovana
Vv pokrocilych stadiich spojenych s neptiznivou prognozou (s pétiletym pirezitim kolem 50 %).
Primérny vék v dobé diagnézy se pohybuje okolo 65 let. OC je charakteristické velkym
podilem hereditarnich tumor; germinalni patogenni/pravdépodobné patogenni varianta (GPV)
v nadorovych predispozi¢nich genech je identifikovana u vice nez 20 % pacientek. Z téchto
pacientek vSak mizeme vyclenit specifickou podskupinu s diagnézou OC s Casnym néstupem
(<30 let), u kterych nachazime atypicky nizky podil hereditarnich forem se zachytem GPV

pod 10 %, a tedy nejasnou pri¢inou vzniku tohoto onemocnéni.

Predlozena disertacni prace se zabyva komplexni genetickou analyzou u pacientek s OC
s ¢asnym nastupem s vyuzitim celoexomového sekvenovani na urovni jak DNA, tak i RNA
doplnéného o analyzu polygenniho skore rizika (PRS) a typizace lidskych leukocytarnich
antigenti (HLA). Ve skupin€ 123 pacientek s diagnozou OC do 30 let v€ku jsme identifikovali
pouze 6 (4,9 %) nosicek GPV ve znamych OC predispozi¢nich genech. Vysledky dalSich
provedenych analyz naznacuji dva mozné alternativni sméry dédi¢nosti. V prvni fadé dédicnost
podobnou karcinomu prsu vychazejici: i) z vysledkd overrepresentation analyzy, ktera odhalila
nabohaceni GPV v genech asociovanych s karcinomem prsu; ii) ze zvySené frekvence nosicek
GPV v CHEK2, nadorovém predispozi¢nim genu asociovaném s karcinomem prsu;
a iii) ze schopnosti SNP setu PRS3i3 stratifikovat mladé OC pacientky od kontrol, pfi¢emz tento
SNP set je standardné urcen pro stratifikaci Zen s ohledem na vysi rizika vzniku karcinomu
prsu. Druha trajektorie mozné dédicnosti smétuje k imunogenetické nadorové predispozici
zalozené na zvysSené frekvenci nosicek GPV v LY75-CD302, genu zapojeném v imunitni
odpovédi a antigenni prezentaci, a zvysSené frekvenci nosi¢ek alely HLA-DRB1*11:01,
asociované jiz diive s predispozici ke vzniku karcinomu prsu. Imunogeneticka predispozice je
také podpotena zvysenou frekvenci HLA homozygozity u pacientek, ktera ovliviiuje $ifi spektra
prezentovatelnych antigent. U pacientek s casnym OC jsme oproti kontrolam také pozorovali

zvySenou germindlni mutacni zatéz. Hereditarni komponenta u vysoce rizikovych pacientek



s OC scasnym nastupem tedy neodpovidd pouze zavedené Mendelovské monogenni

dédicnosti, ale ptesahuje i do polygenni dédi¢nosti a imunogenetiky.

Soucasti disertaéni prace je i analyza preziti pacientek s OC v Ceské republice
kompilujici vysledky ze dvou studii. Vyvratili jsme vliv polymorfismu rs2185379 v genu
PRDM1, diive popsaného u japonské populace, na pieziti Ceskych pacientek s diagnézou
pokrocilého OC. Naopak jsme v souladu s ptredchozimi studiemi zaméfenymi na kavkazskou
populaci potvrdili, ze nosi¢stvi BRCAL1/2 GPV, nizsi v€k pacientky v dobé diagnoézy
a histologicky typ jiny nez high-grade serézni OC, predevsim pak low-grade ser6zni OC,

predstavuji pozitivni prognostické faktory.



