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Abstrakt

Uvod: Nejvyznamnéj§imi geny spojovanymi s hereditarnim karcinomem prsu a ovarii jsou
BRCAL/2 a vliv na zvySeni rizika se pfedpoklada téz u NBN. Cilem této prace je stanovit
frekvenci rekurentnich mutaci BRCA1/2 v neselektovaném souboru pacientek s karcinomem
prsu a frekvenci nejéastéjsich patogennich mutaci NBN v CR, zhodnotit efektivnost
indikacnich kritérii ke genetickému vySetfeni a zvazit rozsifeni spektra testovanych genil o
NBN. Metody: K analyze rekurentnich mutaci 5382insC a 300T>G v BRCA1 bylo uzito
RFLP, exon 11 téhoz genu byl analyzovan pomoci PTT, vybrany usek 11.exonu BRCAZ2
pomoci DHPLC a 6. exon NBN pomoci HRMA.Vsechny zachycené mutace byly potvrzeny
sekvenovanim. Vysledky: V souboru 679 neselektovanych pacientek s karcinomem prsu bylo
v BRCA1 zachyceno 7 mutaci 5382insC, 3 mutace 300T>G a dalsi 4 jiné mutace. V BRCA2
byly identifikovany dvé lokalné prevalentni mutace. U 730 kontrol byla zachycena pouze
jedna mutace, ato 5382insC v BRCALl. Ve sledovaném tuseku exonu 6 genu NBN bylo
V souboru 600 vysokorizikovych pacientli zachyceno celkem 5 mutaci, z toho dvé 657del5 a
jedna R215W; v souboru 703 neselektovanych pacientek s karcinomem prsu bylo
identifikovano celkem 8 mutaci, z toho dvé 657del5 a tii R215W; v souboru 915 kontrol pak
bylo detekovano celkem 9 mutaci, ztoho dvé 657del5 a ¢tyfi R215W. Zavér: Frekvence
mutaci v genech BRCA1/2 byla ve sledovaném souboru 2,4%. Souc¢asna indika¢ni kritéria by
zachytila jen 6 ze 16 nosicek. Vysetiovani populacné specifickych mutaci u vSech pacientek
S karcinomem prsu by zachytilo vice nosi¢li pfed chirurgickym vykonem, coz je pro volbu
terapie kli¢ové. Frekvence sledovanych mutaci v genu NBN je v CR nizka a mezi soubory se

vyrazné nelisila. Rutinni vy$etfovani mutaci v genu NBN tak v CR nelze doporuéit.

Kli¢ova slova: karcinom prsu, BRCA1, BRCA2, NBN, NBS1, CR, &esky, HBOC, frekvence,

mutace, hereditarni, familiarni, neselektovany, populace, sporadicky



Summary

Background: An increased risk for development of hereditary breast cancer is associated
with germline mutations in BRCAL/2 and the influence of NBN mutations is also supposed.
The aim of this study is to specify the frequency of recurrent mutations in BRCAL1/2 in
unselected breast cancer patients and the frequency of most common pathogenic mutations in
NBN in Czech republic, to assess current criteria for genetic testing and to consider the
addition of NBN to the tested genes. Methods: Screening for recurrent mutations 5382insC
and 300T>G in BRCA1 was performed by RFLP, screening for mutations in exon 11 of
BRCAL was performed by PTT, screening for mutations in a selected region of exon 11 of
BRCA2 by DHPLC, and screening for mutations in exon 6 of NBN by HRMA. All the
mutations were confirmed by direct sequencing. Results: In 679 unselected breast cancer
patients 7 carriers of 5382insC, 3 of 300T>G, and 4 of other mutations in BRCA1 were
identified. 2 locally prevalent mutations were found in BRCA2. In 730 controls only one
5382insC BRCAL1 mutation was identified. Out of 5 NBN mutations found in 600 high-risk
patients two were 657del5 and one R215W. A total of 8 NBN mutation carriers were
identified among 703 breast cancer patients, 2 of them 657del5 carriers and three R215W
carriers. In 915 controls 9 NBN mutations were detected, of which two 657del5 and four
R215W. Conclusion: BRCA1/2 mutation frequency of 2,4% was observed in our series of
unselected breast cancer patients. 10 of 16 BRCA1/2 patients would not meet any of currently
used criteria for genetic testing. Screening of all breast cancer patients might detect more
carriers prior to surgery and thus improve the decision making regarding therapy. NBN
mutation frequency is very low in Czech republic and did not differ significantly among all
three studied groups. Routine screening for NBN mutations in Czech unselected breast cancer

population can not be recommended.

Key words: breast cancer, BRCA1, BRCA2, NBN, NBS1, Czech, HBOC, frequency, mutation,

hereditary, familial, unselected, population, population-based



1. Uvod

Karcinom prsu je maligni nadorové onemocnéni S vysokou incidenci i mortalitou. Postihuje
predevs§im Zeny a je dokonce jednim z nejéastéjsich malignich onemocnéni zen v rozvinutych
zemich.[1] Karcinomy prsu se vyvijeji na zaklad¢ hromadéni genovych alteraci, které vedou k
deregulaci kritickych signalné-transduk¢nich cest, a to zejména prostifednictvim aktivace
protoonkogenli a inaktivace tumorsupresorovych genl.[2] Za nejvyznamnéjsi geny, jez
souviseji s hereditarnim vyskytem karcinomu prsu a ovarii, jsou povazovany geny BRCAL a
BRCA2. [2-4] U jedinct s vysokym rizikem hereditarniho karcinomu prsu, u nichz nebyla
prokazana mutace v hlavnich predispozi¢nich genech, jsou intenzivné studovany geny se
sttedni a nizkou penetranci, naptiklad gen NBN. [5, 6] Produkty téchto gent se spolu
s proteiny kodovanymi geny BRCA1 a BRCA2 podileji na udrzeni integrity genomu.[7] Na
zakladé¢ asociaénich studii bylo v nedavné dobé popsano mnoho dalsich genomickych variant,
které sice samostatné zvySuji riziko vzniku karcinomu prsu jen minimalng, ale jejich
synergicky efekt mize mit vzhledem K jejich vysokym popula¢nim frekvencim na zvyseni
rizika také vyznamny vliv.[8]

Ptedklddand prace se zabyvd vyskytem a vyznamem rekurentnich mutaci v hlavnich
predispozi¢nich genech BRCA1 a BRCA2 a ulohou genu NBN u karcinomu prsu v Ceské

republice.

2. Cile predkladané prace

Cilem prace je stanovit frekvenci rekurentnich mutaci v genech BRCAl a BRCA2
Vv neselektovaném souboru pacientek s invazivnim karcinomem prsu a zhodnotit efektivnost
Vv soucasnosti pouzivanych indika¢nich kritérii [9] ke genetickému vySetfeni pacientek
s vysokym rizikem hereditarniho vyskytu karcinomu prsu a/nebo ovarii.

Dalsim cilem bylo stanovit frekvenci nejéastéjich patogennich mutaci genu NBN v souboru
pacientt s vysokym rizikem vzniku karcinomu prsu a/nebo ovarii, v souboru neselektovanych
pacientek s karcinomem prsu, jez nebyly selektovany podle rodinné anamnézy ¢i jinych
indikatortt zvySeného rizika nosiCstvi mutace v hlavnich predispozicnich genech, a
v kontrolnim souboru zdravych jedinci. Na zakladé ziskanych vysledkii pak eventualné
navrhnout rozsifeni spektra genl testovanych u pacientek s vysokym rizikem hereditarniho

vyskytu karcinomu prsu a/nebo ovarii v Ceské republice o gen NBN.



3. Material a metodika

3.1. Analyza rekurentnich mutaci v genech BRCA1 a BRCA2

Frekvence rekurentnich mutaci v genech BRCA1 a BRCA2 byla studovana v neselektovaném
konsekutivnim souboru pacientek s invazivnim karcinomem prsu, které se od zati roku 2004
do prosince roku 2006 1é¢ily na Onkologické klinice 1. LF UK a VFN v Praze ¢i na Oddéleni
klinické onkologie UVN v Praze. Kontrolni vzorky pochazely od zdravych darci krve, kteii
od dubna 2004 do listopadu 2006 navstivili Transfuzni oddéleni TN v Praze.

Rekurentni mutace byly vytipovany na zaklad¢ vysledku studii provadénych na souborech
vysokorizikovych pacientek indikovanych ke genetickému vysetfeni v Praze [10, 11] a v Brn¢
[12]. K zachytu mutaci 5382insC a 300T>G v genu BRCAL1 byla vyuzita analyza délkového
polymorfismu restrikénich fragment (RFLP). Mutace v exonu 11 vedouci ke zkraceni
proteinového produktu genu BRCA1 byly studovany pomoci testu zkraceni proteinu (PTT).
K analyze vybraného useku 11. exonu, ve kterém byly diive identifikovany rekuretni mutace
v genu BRCAZ2, bylo vyuzito metody denaturacni vysokoucinné kapalinové chromatografie

(DHPLC).

3.2. Analyza mutaci v exonu 6 genu NBN

Frekvence nejcastéjSich patogennich mutaci genu NBN byly studovany ve tfech populacich:
1. v souboru pacientli s vysokym rizikem hereditarniho karcinomu prsu a/nebo ovarii, ktefi
byli v letech 2002-2009 indikovani ke genetickému vysetfeni lékati Ustavu biologie a
lékaiské genetiky, Onkologické kliniky ¢i Gynekologicko-porodnické kliniky 1. LF UK v
Praze a VFN v Praze a u kterych v ramci genetického vySetieni nebyla prokézana ptitomnost
alteraci v dalSich predispozi¢nich genech (BRCA1/2, CHEK2, ATM, TP53); 2. v souboru
konsekutivnich neselektovanych pacientek S invazivnim karcinomem prsu shodném se
souborem, u néhoz byla zjistovana frekvence rekurentnich mutaci v genech BRCA1 a BRCA2,
doplnéném o dalsi pacientky; 3. v souboru osob bez diagnostikovaného nadorového
onemocnéni, ktefi od dubna 2004 do kvétna 2007 navstivili Transfuzni oddéleni
Thomayerovy fakultni nemocnice v Praze.

Exon 6 genu NBN anpfilehlé intronové oblasti genu NBN Dbyly analyzovany pomoci
vysokorozliSovaci analyzy kiivek tani (HRMA).

VSichni participanti podepsali pfed odbérem genetického materialu informovany souhlas.

Vyzkum byl schvalen Etickou komisi 1. LF UK a VFN v Praze.



3.3. Potvrzeni a charakterizace nalezenych mutaci primym sekvenovanim
V souladu s doporuc¢enim SLG [13] i EMQN [14] byly vSechny aberantni vzorky z vySe
uvedenych prescreeningovych metod vySetieny pifimou sekvenaci z nové amplifikovaného

alikvétniho vzorku.

3.4. Statisticka analyza

Statistickd analyza byla provedena s uzitim softwaru CRAN 2.4.0 a programu STATISTICA
98Edition. Distribuce byly porovnany pomoci analyzy rozptylu (ANOVA) a dvouvybérového
neparametrického Wilcoxonova testu. Pro zjisténi zavislosti zkoumanych znakti byl pouzit
Spearmantiv koeficient korelace. Shoda relativnich ¢etnosti vyskytu zkoumanych znakli mezi

skupinami byla analyzovana uzitim chi-kvadratového testu.

4. Vysledky

4.1. BRCA1 a BRCA2

V souboru 679 neselektovanych pacientek s karcinomem prsu bylo v genu BRCA1 zachyceno
celkem 14 mutaci, ztoho 7 mutaci 5382insC, 3 mutace 300T>G a dalsi 4 méné casté
patogenni mutace, zachycené vzdy v jednom piipadé. V genu BRCA2 byly identifikovany dvé
lokalng prevalentni mutace. U 730 kontrol byla zachycena pouze jedna mutace, a to 5382insC
v BRCAL.

Ve studovaném souboru byl medularni histopatologicky typ zachycen ve 3,3 % pfipadl
(19/574), z toho 4 ptipady (21 %; 4/19) byly nosickami jedné ze zkoumanych mutaci.

Ze 16 nosicek mutaci zkoumanych v genech BRCAl a BRCA2 mély pozitivni rodinnou
anamnézu pouze 2 pacientky. Z ostatnich 1 pacientka méla nizky v€ék v dobé diagndzy a
zaroven medularni histopatologicky typ karcinomu, u 1 pacientky byl diagnostikovan
bilateralni karcinomu prsu (prvni ve 43 letech) a zarovent medularni histopatologicky typ a u

dalSich 2 pacientek byl zaznamendn meduldrni histopatologicky typ karcinomu.

4.2. NBN

Ve zkoumaném tUseku exonu 6 genu NBN bylo v souboru 600 vysokorizikovych pacientt
zachyceno celkem 5 mutaci, ztoho dvé 657del5, jedna R215W a 2 mutace s nejasnou
patogenitou; Vv souboru 703 neselektovanych pacientek s karcinomem prsu bylo
identifikovano celkem 8 mutaci, ztoho dvé 657del5, tfi R2Z15W a 3 mutace S nejasnou
patogenitou; Vsouboru 915 kontrol pak bylo detekovano celkem 9 mutaci, ztoho

dve 657del5, ¢tyii R215W a 3 mutace s nejasnou patogenitou.



V ramci této prace byl dokonen a systematizovan téZz multifunk¢éni databazovy katalog
pacientek s vysokym rizikem vzniku karcinomu prsu, ktery nadale slouzi pfi vyzkumu
genetickych alteraci v predispoziénich genech v Ustavu biochemie a experimentalni

onkologie 1. LF UK.

5. Diskuse

5.1. BRCAl a BRCA2

Mutace v genech BRCAL a BRCA2 jsou intenzivné studovany v populacich vysokorizikovych
pacientt [4, 15], zatimco vyznam mutaci téchto geni v neselektované populaci pacient s
karcinomem prsu neni zcela objasnén. V souboru pacientek s karcinomem prsu, jeZ nebyly
nijak selektovany podle rodinné anamnézy, bylo zachyceno 2,4 % nosi¢ek sledovanych
mutaci v hlavnich predispozi¢nich genech. Tato frekvence je ve shodé s daty publikovanymi
na Moravé [12] a Vv dalSich evropskych zemich [16-18]. Zda jsou sledované rekurentni
mutace populacné specifické v celé Ceské republice, 1ze spolehlivé uréit za predpokladu, Ze
by vysledky dosud publikovanych studii byly ovéfeny dalSimi tdaji z mimoprazskych a
mimobrnénskych regiond. Spektrum testovanych rekurentnich mutaci by bylo vhodné rozsifit
o rozsahlou deleci exonu 5-14 v genu BRCAL, zachycenou opakované v Cechach [19] i na
Morav¢ [20].

Medularni histopatologicky typ se vyskytuje u pfiblizné¢ 2-3 % vsech pacientt s karcinomem
prsu, avSak u nosicli mutace v BRCA1 byva diagnostikovan v neproporcialné vysSim poctu
ptipadt (az 13 %). [4, 21, 22] Ve sledované skupiné pacientek s histopatologickym typem
karcinomy byly zachyceny 4 nosi¢ky jedné ze zkoumanych mutaci (21 % ).

10 ze 16 (62,5%) zachycenych nosi¢ek by na zakladé indikaénich kritérii uzivanych v Ceské
republice nebylo odesldno ke genetickému vysetfeni. Diivodem muze byt mélo detailni
rodinna anamnéza [23, 24] nebo niz§i penetrance patogennich mutaci v genech BRCAL a

BRCA2 pozorovana Vv souborech pacientd se sporadickym karcinomem [8, 25, 26].

5.2. NBN

Jelikoz se NBN spolu s geny BRCA1 a BRCA2 ucastni komplexni bunééné odpovédi na
poskozeni DNA [27, 28], byl vytipovan jako dalsi kandidatni gen, jehoz patogenni mutace by
mohly zvySovat riziko vzniku karcinomu prsu [29-31].

Podle vysledki predkladané prace je frekvence sledovanych mutaci v genu NBN v CR nizka.
V nasem souboru neselektovanych pacientd s karcinomem prsu byla u mutace 657del5

zaznamenana Skrat niz$i frekvence nez v odpovidajicim béloruském souboru [32], 10krat



nizsi frekvence neZz v odpovidajicim souboru ze stfedniho Polska [33] a dokonce byla 2krat
nizsi nez frekvence v obou kontrolnich skupinach z Polska [33, 34]. Jelikoz frekvence mutace
657del5 byla v nasi skupiné pacientti s vysokym rizikem vzniku karcinomu prsu i v naSem
souboru neselektovanych pacientek s karcinomem prsu jen mirn¢ vyssi nez v kontrolnim
souboru jedincii bez diagnostikovaného nadorového onemocnéni; 0,33 % vs 0,22 %; p=0,67,
resp. 0,28 % vs 0,22 %; p=0,4; a vzhledem K jeji celkové nizké frekvenci ve sledovanych
populacich neprokéazala predkladand prace signifikantni souvislost mezi nosi¢stvim mutace
657del5 a zvy$enim rizika vzniku karcinomu prsu v Ceské republice.

Frekvence mutace R215W v nasem souboru neselektovanych pacienti s karcinomem prsu se
vyznamné nelisila od frekvence zjisténé u neselektovanych pacientti z Béloruska [32] a byla
jen mirné nizsi nez frekvence v odpovidajicim severonémeckém souboru [32]. Vzhledem
k tomu, ze frekvence mutace R215W ve studované skupiné pacientll s vysokym rizikem
hereditarniho karcinomu prsu byla dokonce niz8i nez ve skupinach neselektovanych pacientek
a u zdravych kontrol, nepotvrzuje predkladana prace ani asociaci nosi¢stvi mutace R215W se
zvysenym rizikem vzniku karcinomu prsu v Ceské republice.

Prvni z recentné¢ publikovanych metaanalyz, do nichZz byly vysledky ptedkladané prace
zahrnuty, stanovila priblizné 2,5nasobné riziko vzniku karcinomu prsu vyplyvajici z nosicstvi
mutace 657del5. [35] Druhda metaanalyza popisuje u mutace 657del5 2,8ndsobné riziko

vzniku nadorového onemocnéni a u mutace R215W 1,8nasobné. [36]

6. Zavéry

6.1. BRCAl a BRCA2

Frekvence zkoumanych mutaci v genech BRCAL a BRCA2 byla ve sledovaném souboru 2,4%.
Vysledky predkladané prace potvrzuji kromé efektivity indikacnich kritérii zaloZenych na
rodinné anamnéze jako vhodné indikacni kritérium ke genetickému vySetfeni pacientek s
vysokym rizikem hereditdrniho vyskytu karcinomu prsu a/nebo ovarii zejména medularni
histopatologicky typ karcinomu. Soucasna indikacni kritéria by zachytila jen 6 ze 16 nosicek.
Zkvalitnéni a objektivizace metodiky odbéru rodinné anamnézy by mohlo vyznamné zvysit
zachytnost nosicek. Stanovovani populaéné specifickych mutaci v piesné definovanych
populacich ma své opodstatnéni i v dobé novych metod sekvenovani, jelikoZ by jeho pomoci
mohly byt mutace vySetfovany celoplo$né u vSech pacientek s karcinomem prsu. Testovani
rekurentnich mutaci je rychlé, technicky i ekonomicky unosné a umoznilo by zachytit

vyznamnou ¢ast nosicli mutace jeSté pred primarnim chirurgickym vykonem, coz je klicové

10



jak pro stanoveni rozsahu chirurgického vykonu, tak pro volbu vhodné neodjuvantni ¢i

adjuvantni 1écby [37, 38].

6.2. NBN

Frekvence mutaci zkoumanych v genu NBN je nizka a mezi sledovanymi soubory se vyrazné
neliSila. Na zaklad¢ vysledki predkladané prace nelze rutinni vysetfovani mutaci v genu NBN
u pacientil s vysokym rizikem hereditarniho karcinomu prsu a/nebo ovarii v Ceské republice
doporucit. Ackoli nedavno publikované metaanalyzy popsaly signifikantni vztah mezi
nosi¢stvim mutace v genu NBN a rizikem vzniku karcinomu prsu, respektive nadorového
onemocnéni, K plnohodnotné klinické interpretaci rizika souvisejiciho s nosi¢stvim mutace

v genu NBN je zapotiebi dalSich studii.

11



7. Pouzita literatura

1.
2.

10.

11.

12.

13.

14.

Jemal, A, et al., Global cancer statistics. CA Cancer J Clin, 2011. 61(2): p. 69-90.
van der Groep, P., E. van der Wall, and P.J. van Diest, Pathology of hereditary breast
cancer. Cell Oncol (Dordr), 2011. 34(2): p. 71-88.

Welcsh, P.L., K.N. Owens, and M.C. King, Insights into the functions of BRCAL1 and
BRCA2. Trends Genet, 2000. 16(2): p. 69-74.

Pathology of familial breast cancer: differences between breast cancers in carriers of
BRCAL or BRCA2 mutations and sporadic cases. Breast Cancer Linkage Consortium.
Lancet, 1997. 349(9064): p. 1505-10.

Walsh, T. and M.C. King, Ten genes for inherited breast cancer. Cancer Cell, 2007.
11(2): p. 103-5.

Oldenburg, R.A., et al., Genetic susceptibility for breast cancer: how many more
genes to be found? Crit Rev Oncol Hematol, 2007. 63(2): p. 125-49.

Deng, C.X. and S.G. Brodie, Roles of BRCAL and its interacting proteins. Bioessays,
2000. 22(8): p. 728-37.

Couch, F.J., K.L. Nathanson, and K. Offit, Two decades after BRCA: setting
paradigms in personalized cancer care and prevention. Science, 2014. 343(6178): p.
1466-70.

Plevova, P., et al., Syndrom hereditarniho karcinomu prsu a ovarii. Klin Onkol, 2009.
22 Suppl: p. S8-11.

Pohlreich, P., et al., High proportion of recurrent germline mutations in the BRCA1
gene in breast and ovarian cancer patients from the Prague area. Breast Cancer Res,
2005. 7(5): p. R728-36.

Zikan, M., P. Pohlreich, and J. Stribrna, Mutational analysis of the BRCA1 gene in 30
Czech ovarian cancer patients. J Genet, 2005. 84(1): p. 63-7.

Machackova, E., et al., Spectrum and characterisation of BRCA1 and BRCA2
deleterious mutations in high-risk Czech patients with breast and/or ovarian cancer.
BMC Cancer, 2008. 8: p. 140.

Foretova, L., Machackova, E., Doporuceni SLG: Dédicny syndrom ndadoru prsu
a/nebo ovaria, molekularni analyza BRCAI a BRCA2 genui.
http://www.slg.cz/2012/spravna-laboratorni-praxe, 2007.

EMQN (2013) Guidelines for hereditary breast and ovarian cancer.

http://www.emgn.org.

12


http://www.slg.cz/2012/spravna-laboratorni-praxe
http://www.emqn.org/

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

Familial breast cancer: collaborative reanalysis of individual data from 52
epidemiological studies including 58,209 women with breast cancer and 101,986
women without the disease. Lancet, 2001. 358(9291): p. 1389-99.

Syrjakoski, K., et al., Population-based study of BRCA1 and BRCA2 mutations in
1035 unselected Finnish breast cancer patients. J Natl Cancer Inst, 2000. 92(18): p.
1529-31.

Van Der Looij, M., et al., Prevalence of founder BRCA1 and BRCA2 mutations among
breast and ovarian cancer patients in Hungary. Int J Cancer, 2000. 86(5): p. 737-40.
Moller, P., et al., Genetic epidemiology of BRCA mutations--family history detects less
than 50% of the mutation carriers. Eur J Cancer, 2007. 43(11): p. 1713-7.

Ticha, 1., et al., Screening for genomic rearrangements in BRCA1 and BRCA2 genes
in Czech high-risk breast/ovarian cancer patients: high proportion of population
specific alterations in BRCAL gene. Breast Cancer Res Treat, 2010. 124(2): p. 337-47.
Vasickova, P., et al., High occurrence of BRCAL intragenic rearrangements in
hereditary breast and ovarian cancer syndrome in the Czech Republic. BMC Med
Genet, 2007. 8: p. 32.

Shousha, S., Medullary carcinoma of the breast and BRCA1 mutation.
Histopathology, 2000. 37(2): p. 182-5.

Eisinger, F., et al., Mutations at BRCAL: the medullary breast carcinoma revisited.
Cancer Res, 1998. 58(8): p. 1588-92.

Armel, S.R., et al., The effectiveness of family history questionnaires in cancer genetic
counseling. J Genet Couns, 2009. 18(4): p. 366-78.

Powers, J. and J.E. Stopfer, Risk assessment, genetic counseling, and clinical care for
hereditary breast cancer. J Obstet Gynecol Neonatal Nurs, 2014. 43(3): p. 361-73.
Offit, K., BRCA mutation frequency and penetrance: new data, old debate. J Natl
Cancer Inst, 2006. 98(23): p. 1675-7.

Metcalfe, K.A., et al., Breast cancer risks in women with a family history of breast or
ovarian cancer who have tested negative for a BRCAL or BRCA2 mutation. Br J
Cancer, 2009. 100(2): p. 421-5.

Varon, R., et al., Nibrin, a novel DNA double-strand break repair protein, is mutated
in Nijmegen breakage syndrome. Cell, 1998. 93(3): p. 467-76.

Mohammad, D.H. and M.B. Yaffe, 14-3-3 proteins, FHA domains and BRCT domains
in the DNA damage response. DNA Repair (Amst), 2009. 8(9): p. 1009-17.

13



29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

Seemanova, E., et al., Cancer risk of heterozygotes with the NBN founder mutation. J
Natl Cancer Inst, 2007. 99(24): p. 1875-80.

di Masi, A. and A. Antoccia, NBS1 Heterozygosity and Cancer Risk. Curr Genomics,
2008. 9(4): p. 275-81.

Berardinelli, F., A. di Masi, and A. Antoccia, NBN Gene Polymorphisms and Cancer
Susceptibility: A Systemic Review. Curr Genomics, 2014. 14(7): p. 425-40.
Bogdanova, N., et al., Nijmegen Breakage Syndrome mutations and risk of breast
cancer. Int J Cancer, 2008. 122(4): p. 802-6.

Steffen, J., et al., Germline mutations 657del5 of the NBS1 gene contribute
significantly to the incidence of breast cancer in Central Poland. Int J Cancer, 2006.
119(2): p. 472-5.

Gorski, B., et al., Germline 657del5 mutation in the NBS1 gene in breast cancer
patients. Int J Cancer, 2003. 106(3): p. 379-81.

Zhang, G., et al., Significant association between Nijmegen breakage syndrome 1
657del5 polymorphism and breast cancer risk. Tumour Biol, 2013. 34(5): p. 2753-7.
Gao, P., et al., Functional variants in NBS1 and cancer risk: evidence from a meta-
analysis of 60 publications with 111 individual studies. Mutagenesis, 2013. 28(6): p.
683-97.

Robson, M.E., Should the presence of germline BRCA1/2 mutations influence
treatment selection in breast cancer? J Clin Oncol, 2011. 29(28): p. 3724-6.
O'Sullivan, C.C., et al., Beyond Breast and Ovarian Cancers: PARP Inhibitors for
BRCA Mutation-Associated and BRCA-Like Solid Tumors. Front Oncol, 2014. 4: p.
42,

14



8. Seznam publikaci

Vysledky predkladané disertacni prace byly shrnuty v téchto publikacich:

Mateju, M., Stribra, J., Zikan, M., Kleibl, Z., Janatova, M., Kormunda, S., Novotny, J.,
Soucek, P., Petruzelka, L., Pohlreich, P.: Population-based study of BRCA1/2 mutations:
family history based criteria identify minority of mutation carriers. Neoplasma, 2010. 57(3):
p. 280-5.

(IF=1,446)

Mateju, M., Kleiblova, P., Kleibl, Z., Janatova, M., Soukupova J., Ticha, I., Novotny, J.,
Pohlreich, P.: Germline mutations 657del5 and 643C>T (R215W) in NBN are not likely to be
associated with increased risk of breast cancer in Czech women. Breast Cancer Res Treat,
2012. 133(2): p. 809-11.

(IF= 4,467)

DalSi publikace autora

Ticha, 1., Kleibl, Z., Stribrna, J., Kotlas, J., Zimovjanova, M., Mateju, M., Zikan, M.,
Pohlreich, P., Screening for genomic rearrangements in BRCA1 and BRCA2 genes in Czech
high-risk breast/ovarian cancer patients: high proportion of population specific alterations in
BRCAL1 gene. Breast Cancer Res Treat, 2010. 124(2): p. 337-47.

(IF=4,467)

Kleibl Z, Pohlreich P, Stribrna J, Soukupova J, Ticha I, Mateju M , Zikan M, Novotny J,
Kotlas J, Sevcik J, Screening for inherited mutation in the Czech high risk breast cancer
patients — analysis of 400 families, EJC, 2008. 9 (6), p.118.

Matéju, M., Novotny, J., Sedlackova, E., Halamkova, J., Kormunda, S., Petruzelka, L.:
Maligni thymom. NaSe zkuSenosti s terapii 92 nemocnych; Onkologie, 2009, 3 (6), 332-335

Matéji M, Janos J, Stradal J, Matéjt K.: Kvalifika¢ni a vzdélavaci standard pro onkologické
pregradualni vzdélavani. Qualification and Educational Standard for Undergraduate Oncology
Programme. Univerzita Karlova v Praze, Onkologicka klinika 1. LF UK, 2011. ISBN 978-80-
254-9571-1

15



