Abstrakt

Uvod: Nejvyznamnéj$imi geny spojovanymi s hereditdarnim karcinomem prsu a ovarii jsou
BRCAL/2 a vliv na zvySeni rizika se predpoklada téz u NBN. Cilem této prace je stanovit
frekvenci rekurentnich mutaci BRCA1/2 v neselektovaném souboru pacientek s karcinomem
prsu a frekvenci nejdastdjsich patogennich mutaci NBN v CR, zhodnotit efektivnost
indikacnich kritérii ke genetickému vySetfeni a zvazit rozsifeni spektra testovanych genti o
NBN. Metody: K analyze rekurentnich mutaci 5382insC a 300T>G v BRCA1 bylo uzito
RFLP, exon 11 téhoZz genu byl analyzovan pomoci PTT, vybrany tsek 11. exonu BRCA2
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 BRCAL zachyceno 7 mutaci 5382insC, 3 mutace 300T>G a dalsi 4 jiné¢ mutace. V BRCA2
byly identifikovany dvé lokaln¢ prevalentni mutace. U 730 kontrol byla zachycena pouze
jedna mutace, ato 5382insC v BRCAL. Ve sledovaném tuseku exonu 6 genu NBN bylo
V souboru 600 vysokorizikovych pacientli zachyceno celkem 5 mutaci, z toho dvé 657del5 a
jedna R215W; vsouboru 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 Ctyii R215W. Zavér: Frekvence
mutaci v genech BRCAL1/2 byla ve sledovaném souboru 2,4%. Soucasna indikacéni kritéria by
zachytila jen 6 ze 16 nosic¢ek. Vysetfovani populaéné 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.
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