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PŘEHLED
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Souhrn
Genetické testování pro dědičný syndrom nádorů prsu a ovarií se provádí po konzultaci s lékař-
ským genetikem a po zvážení osobní i rodinné anamnézy, dle určitých konsenzuálních kritérií, 
která odrážejí současný stav znalostí. Poslední doporučení schválená výbory České onkologické 
společnosti a Společnosti lékařské genetiky ČLS JEP byla publikována v supplementu Klinické 
onkologie 2009, ročník 22. Update těchto kritérií je nutný vzhledem k novým skutečnostem tý-
kajícím se především nádorů vaječníků, kdy je nosičství mutace v genech BRCA1/ 2 také indikací 
k léčbě PARP inhibitory. Dalším faktorem je i přítomnost ně kte rých jiných malignit v rodině, 
jako jsou opakovaná onemocnění nádory prostaty nebo slinivky. Cílem je zvýšit záchyt mutací 
v rodinách, rozšířit prevenci a dále zajistit důležité údaje pro cílenou nádorovou léčbu.
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Summary
Genetic testing for hereditary breast and ovarian cancer syndrome is indicated by a genetic 
counselor on the basis of personal and family history evaluation, with regards to consensual 
criteria, refl ecting the current knowledge. The latest recommendation accepted by Czech On-
cology Society and Society of Medical Genetics was published in the supplement 22 to the 
Journal of Clinical Oncology in 2009. Since the availability of PARP inhibitors for treatment of 
ovarian cancer in BRCA1/ 2 mutation carriers, an update of these guidelines is urgently needed. 
Another reason is a higher incidence of other malignancies in high-risk families, such as pros-
tate or pancreatic cancer. The goal is to refi ne the detection of mutations in selected families, to 
improve preventive care and collect data necessary for targeted cancer treatment.
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Úvod

V roce 1994 a 1995 byly objeveny tumor 
supresorové geny BRCA1  (chromo-
zom 17q21, 24  exonů) a  BRCA2  (chro-
mozom 13q12-13, 27  exonů), které 
mnohonásobně zvyšují celoživotní ri-
zika onemocnění nádory prsu a  vaječ-
níků [1,2]. Předpokládá se, že zárodečné 
mutace v  těchto genech jsou schopné 
objasnit asi 20 % ze všech familiárních 
forem nádorů prsu, mutace v jiných vy-
soce rizikových genech pro specifi cké 
nádorové syndromy TP53, PTEN, STK11, 
CDH1 asi 1 %. Dalšími geny, které mohou 
vysvětlit určitou část familiárních pří-
padů, jsou geny středně zvýšeného ri-
zika onemocnění. Jedná se např. o geny 
CHEK2, ATM, BRIP1, PALB2  i RAD51C, nic-
méně se dá předpokládat, že s rozvojem 
nové generace sekvenování (next-ge-
neration sequencing –  NGS) a testování 
panelu genů nebo celoexomového tes-
tování budou nalézány další možné pre-
dispoziční geny s  různě vyjádřeným ri-
zikem onemocnění pro nádory prsu, 
vaječníků, event. i  jiná nádorová one-
mocnění. U  většiny genů mírného 
a  středního rizika nejsou dosud vytvo-
řeny guidelines pro klinické sledování 
nosiček a nosičů [3– 7].

Nádory prsu a vaječníků mohou jako 
většina nádorových onemocnění vzni-
kat na základě polygenní etiologie. Proto 
vyloučit určité zvýšené riziko negativně 
testovaným zdravým příbuzným nelze, 
obzvláště u středně rizikových genů. 

Předpokládaná populační frekvence 
mutací v  genech BRCA1/ 2  se uvádí asi 
1/ 800– 1/ 1 000 pro každý gen [8]. Výskyt 
mutací v  genech BRCA1  a  BRCA2  v  ČR 
lze na základě výskytu populačně spe-
cifických variant u  neselektované po-
pulace žen s  karcinomem prsu odhad-
nout na 2,8  %  [9]. V  ně kte rých zemích 
jsou uváděny populačně specifi cké mu-
tace, nicméně v ČR se kromě častějších 
mutací vyskytují naprosto individuální 
mutace v průběhu kódujících sekvencí 
obou genů a genetické testování nelze 
zjednodušit na vyšetření několika izolo-
vaných mutací. Každé lékařem indiko-
vané testování genů BRCA1/ 2 musí zahr-
novat kompletní vyšetření všech exonů 
a exon-intronových spojení a vyšetření 
velkých přestaveb obou genů (velké de-
lece nebo inzerce).

I přes tyto podrobné metody testování 
ani při použití NGS nelze považovat ge-
netické testování za 100% a je možné, že 
ně kte ré typy mutací není možné zachy-
tit. Senzitivita testování by se mohla po-
hybovat v dnešní době kolem 95– 99 %. 
U  všech laboratoří poskytujících testo-
vání BRCA1/ 2  genů pro klinické účely 
je nutné, aby měly pravidelně sledova-
nou svou kvalitu testování pomocí sys-
tému mezinárodních kontrol kvality 
(EMQN aj.).

Základní charakteristiky 

hereditárního syndromu nádorů 

prsu a ovarií

Celoživotní rizika onemocnění pro no-
sičky mutace jsou uváděna různě v růz-
ných studiích a  v  různých popula-
cích. Ve studii ve Velké Británii  [10] je 
uváděno celoživotní riziko nádorů prsu 
do 80  let u  nosiček BRCA1  mutace do 
79,5 % a nosiček BRCA2 mutace do 88 %, 
riziko ovariálního karcinomu je uváděno 
65 % pro BRCA1 nosičky a 37 % pro no-
sičky BRCA2. Obecně jsou uváděna rizika 
onemocnění nádorem prsu do 75 let pro 
oba geny 85  %, rizika druhostranného 
karcinomu prsu 40– 60  %. Kumulativní 
rizika pro nádory vaječníků jsou u nosi-
ček BRCA1  mutace 39– 65  %, u  nosiček 
BRCA2 11– 37 % [11– 16]. Rizika onemoc-
nění jsou variabilní i v rámci jedné rodiny.

Geny BRCA1 a BRCA2 jsou tumor su p-
resorové geny, které kódují jaderné fos-
foproteiny, které se jako součást mul-
tiproteinových komplexů podílejí na 
zprostředkování oprav dvouřetězcových 
zlomů DNA, především cestou homo-
logní rekombinace, a taktéž na regulaci 
buněčného cyklu a transkripce [17,18].

Nejčastější patogenní mutací v těchto 
genech jsou krátké inzerce a delece způ-
sobující posun čtecího rámce (frame-
shift) a  předčasné ukončení translace 
s  vytvořením zkráceného, nefunkč-
ního proteinu. Missense mutace tvoří 
jen malou část ze všech kauzálních mu-
tací a  jejich klasifikace je v  řadě pří-
padů problematická [19,20]. Pokud ne-
jsou dostupné funkční testy, jsou často 
uváděny jako varianty s neznámým kli-
nickým účinkem. Na základě multifak-
toriálního pravděpodobnostního mo-
delu lze stanovit pravděpodobnostní 
poměr patogenity, který bere v  úvahu 

výsledky segregačních analýz, zda byla 
sledovaná varianta zachycena v  pozici 
„trans“ s  jinou patogenní mutací nebo 
zda byla zachycena také v  homozy-
gotním stavu, zohledňuje osobní a  ro-
dinnou anamnézu a  patologický pro-
fi l nádoru  [21,22]. Další možností jsou 
„in silico“ analýzy založené na míře evo-
luční konzervativnosti sekvence jako 
např. Alighn-GVGD (http:/ / agvgd.iarc.fr/ );
PolyPhen-2  (http:/ / genetics.bwh.har-
vard.edu/ pph2/ ), SIFT (http:/ / sift.bii.
a-star.edu.sg/ ), které mohou pomoci 
identifi kovat potenciálně významné zá-
měny [22]. S ohledem na výše uvedené 
možnosti byla vytvořena pětistupňová 
IARC klasifi kace (viz dále) významnosti 
missense variant [22,23].

Genetické testování zárodečných 
BRCA1/ 2 mutací se provádí dle konsen-
zuálních kritérií, po genetickém pora-
denství (indikuje lékařský genetik dle 
osobní a  rodinné anamnézy) a  na zá-
kladě písemného souhlasu testované 
osoby. Výsledky jsou uvolňovány lékař-
ským genetikem při osobní konzultaci.

V současné době s  rozvojem perso-
nalizované léčby vznikl zvýšený poža-
davek na testování genů BRCA1/ 2  pro 
účely nasazení nových léčebných moda-
lit, jak u nádorů prsu, tak u nádorů ova-
rií  [24– 27]. Inhibitory PARP, poly(ADP-
-ribóza)polymerázy reprezentují novou 
léčebnou modalitu pro pa cientky s ger-
minální nebo somatickou BRCA1/ 2 mu-
tací. V tomto případě rozhodují o indikaci 
k testování onkologové a onkogyneko-
logové, nicméně výsledky genetického 
vyšetření dědičných mutací, které vždy 
předchází případnému vyšetření soma-
tických mutací v  nádorové tkáni, musí 
být pa cientce referovány lékařským ge-
netikem pro účely genetického pora-
denství v rodině. Stále je klinicky nejdů-
ležitějším a  nejefektivnějším důvodem 
testování BRCA1/ 2  možnost preventiv-
ních zásahů u zdravých nosiček a včasná 
minimalizace rizika onemocnění i  po-
mocí preventivních operací. 

Indikační kritéria k testování 

zárodečných mutací v genech 

BRCA1/ 2

V roce 2009  pracovní komise složená 
z  lékařských genetiků, onkologů i  gy-
nekologů publikovala po schválení od-
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z  jiné dostupné tkáně nebo z bukální 
sliznice (i zde možná kontaminace).

Výsledky genetického testování

V genetické zprávě jsou pa cientovi pře-
dávány výsledky typu:
• Je zjištěna patogenní mutace ve vy-

soce penetrantním genu.
• Je zjištěna varianta s  neznámým 

klinickým účinkem ve vysoce pe-
netrantním genu, klasifikace dle 
IARC třída 3– 5  [22,23] (varianty třídy 
1 a 2 pa cientům nejsou referovány):
• u klasifi kace třídy 3 –  nejasného vý-

znamu (nehodnoceno) – predik-
tivní testování je sporné a  není 
indikováno;

• u klasifi kace třídy 4 –  pravděpodobně 
patogenní (na základě predikce 
a multifaktoriálních studií) – je pre-
diktivní testování indikováno, u ne-
gativně testovaných vhodná pre-
vence dle rizika rodinné anamnézy;

chronní nebo asynchronní je brán jako 
dva nádory.

• BRCA1/ 2 pozitivní nádory ovarií nejsou 
většinou mucinózní.

• Karcinomy ovarií/ tuby/ primární pe-
ritoneální jsou často spojeny i  s  Lyn-
chovým syndromem, non-epiteliální 
s  Peutz-Jeghersovým syndromem, 
event. jinými syndromy.

• V rodinách, kde již nežije proband s ná-
dorovým onemocněním, je možné tes-
tování příbuzných v riziku dle uvede-
ných kritérií.

• V rodinách s  nádory prsu je vy-
soká frekvence fenokopií (asi 12  %), 
proto pokud je negativně testo-
vaná probandka, je vhodné zvá-
žit testování i  další pa cientky s  vy-
sokou pravděpodobností nosičství 
BRCA1/ 2 mutace [34,35].

• Pa cienti po alogenní transplantaci 
kostní dřeně nemohou mít molekulárně 
genetické testování z krve, je vhodné 

bornými společnostmi základní kritéria 
k rozhodování o testování germinálních 
mutací v  genech BRCA1/ 2  u  pa cientek 
nebo v  rodinách s  nádory prsu/ ova-
ria [28]. Všeobecně se doporučuje testo-
vání v takových případech, kdy primární 
pravděpodobnost nalezení mutace pře-
vyšuje 10  %. U  neselektovaných karci-
nomů prsu se uvádí asi 3–7% záchyt-
nost mutací [29,30], u neselektovaných 
nádorů ovarií se však frekvence mu-
tací uvádí v  novějších publikacích nad 
10 % [30,31]. Je nutné, aby se tato před-
pokládaná významná četnost dědičných 
karcinomů ovarií odrazila i v úpravě in-
dikací, neboť profylaktické operace po-
mocí adnexektomií jsou nejúčinnější 
prevencí většinou neléčitelného one-
mocnění u  nosiček mutací. Podle sou-
časných publikovaných kritérií je dete-
kovaná patogenní mutace u  asi 23  % 
testovaných probandek s nádorem prsu 
nebo ovaria [19]. Je tedy nutné kritéria 
upravit a  umožnit četnější záchyt dě-
dičně disponovaných osob.

S rozvojem NGS je postupně převá-
děna dia gnostika individuálních genů 
na komplex několika desítek i  stovek 
genů. Tento přechod znamená možnosti 
záchytu predisponujících mutací i  v  ji-
ných genech a rozšiřuje spektrum mož-
ných pozitivních výsledků  [5,32]. Bio-
logická a  klinická interpretace těchto 
výsledků je složitá. Může se jednat 
o nález diskordantní, tj. nalezená mutace 
v  genu neodpovídá dosavadní osobní 
a  rodinné anamnéze, nebo se jedná 
o nález mutací v málo penetrantních ge-
nech, je zachycena polygenní etiologie 
nebo se jedná o varianty neznámého kli-
nického účinku v různých genech. Nově 
navrhovaná rozšířená kritéria jsou uve-
dena v tab. 1.

Negativní prediktivní test neznamená 
populační riziko nádoru prsu, ale dle stu-
dií mírně zvýšené riziko karcinomu prsu 
vzhledem k předpokládanému genetic-
kému pozadí  [34]. Je nutné navrhnout 
roční preventivní kontroly prsou včetně 
ultrazvuku nebo mamografi e.

Poznámky k tab. 1

• Přímí příbuzní prvního stupně, přes 
otce druhého.

• Bilaterální karcinom prsu nebo ipsila-
terální jednoznačně víceložiskový syn-

Tab. 1. Indikační kritéria modifi kovaná (dle NCCN, National Comprehensive Can-

cer Guidelines, 2015 [33], schválená Společností lékařské genetiky a genomiky 

ČLS JEP).

Sporadické formy

• epitelový karcinom ovaria/tuby/primární peritoneální karcinom v jakémkoliv věku
•  triple negativní karcinom (receptory ER, PR a HER2 negativní) prsu do 60 let 

(medulární karcinomy prsu se téměř vždy shodují s TNBC)
•  unilaterální karcinom prsu do 45 let (do 50 let pokud není známá vůbec rodinná 

anamnéza) 
•  dva samostatné primární karcinomy prsu, první do 50 let, nebo oba do 60 let 

(bilaterální nebo ipsilaterální/synchronní nebo metachronní)
•  duplicita karcinomu prsu a slinivky v jakémkoliv věku
•  karcinom prsu u muže v jakémkoliv věku

Familiární formy (karcinom ovaria, tuby nebo primární peritoneální v rodinné 

anamnéze je vždy indikací k testování)

3 příbuzní

•  alespoň 3 přímí příbuzní (včetně probandky) s karcinomem prsu v jakémkoliv 
věku

2 příbuzní

•  2 přímé příbuzné (včetně probandky) s karcinomem prsu, alespoň jedna diagnos-
tikována ve věku pod 50 let, nebo obě do 60 let (empirické riziko karcinomu prsu 
je pro přímé příbuzné nad 20 %, tj. vysoké, a doporučujeme MRI prsou)

•  probandka s karcinomem prsu do 50 let s přímým příbuzným s nádorem spoje-
ným s HBOC (především karcinom slinivky, prostaty)

prediktivní testování známé rodinné mutace u příbuzných od 18 let věku 
(ve zvláštních případech individuálně) 

TNBC – triple negativní karcinom prsu, HBOC – hereditární karcinom prsu a ovaria
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kem a zdůvodněním včetně časového 

požadavku  –  genetické poradenství 

v  co nejkratším termínu  –  testování 

v co nejkratším termínu –  předání la-

boratorního výsledku onkologovi/ on-

kogynekologovi do nemocničního 

systému  –  pozvání pa cientky do ge-

netické poradny s předáním výsledků 

a  doporučením další preventivní péče 
a prediktivního testování v rodině. Pokud 
nebude toto prováděno přes genetic-
kou ambulanci, bude většina důležité 
preventivní a prediktivní informace pro 
pa cientku i rodinu ztracena.

Nová kritéria ke genetickému tes-
tování BRCA1/ 2  genů pro hereditární 
syndrom karcinomu prsu a  ovarií roz-
šiřují testování pro všechny ženy s kar-

cinomem ovarií bez věkové limitace, 
bez limitace histologické, přestože mu-
cinózní karcinom ovarií je u nosiček mu-
tací BRCA1/ 2  vzácný. Dále rozšiřují tes-
tování pro pa cientky se sporadickým 

triple negativním karcinomem prsu 

do 60 let, pro rodiny s kombinací ná-

dorů prsu/ vaječníků a prostaty nebo 

pankreatu.
Každá rodina je jedinečná a je vždy in-

dividuálně zvažováno lékařským gene-
tikem, zda existují další možné rizikové 
faktory, které zvyšují pravděpodobnost 
hereditární etiologie.
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• Na žádosti o  urgentní poradnu 

a testování je vhodné uvést důvod 

a  termín potřebných výsledků (do-
stupnost dle laboratoře, většinou za 
1– 3 měsíce).

• Laboratorní výsledek musí být pře-
dán genetikem lékaři ihned po ukon-
čení testování.

• Genetická konzultace s osobním pře-
dáním výsledků a  lékařské zprávy 
pa cientce (nebo oprávněnému pří-
buznému) proběhne později a je vždy 
nutná.

Závěr

Testování zárodečných mutací v genech 
BRCA1  a  BRCA2  je stále více důležitou 
součástí preventivní péče o rizikové ženy 
i součástí onkologické léčby. Způsob la-
boratorního vyšetření by měl odpoví-
dat současným nejlepším možnostem, 
tj. s využitím vysoce senzitivních scree-
ningových metod, ale i přímým Sange-
rovým sekvenováním, NGS (masivním 
paralelním sekvenováním) s  doplně-
ním analýz ke zjištění velkých přestaveb 
genů  [37]. Senzitivita těchto metod je 
pravděpodobně srovnatelná, nicméně 
je důležitá pravidelná mezinárodní 

kontrola kvality všech laboratoří tes-

tujících pro klinické účely. Bez ní není 
schopnost laboratoře zachytit maximum 
mutací ověřitelná. Tyto výsledky by měly 
být zveřejňovány na webových strán-
kách pracoviště.

Interpretace výsledků je důležitá jak 
z  bio logického hlediska, tak z  hlediska 
klinického v kontextu celé osobní a ro-
dinné anamnézy. Je za ni zodpovědný 
molekulární genetik a  lékařský gene-
tik. Je nutné klasifi kovat, zda se jedná 
o patogenní mutaci nebo variantu s ne-
známým klinickým účinkem, event. se 
snažit o  experimentální ověření např. 
u suspektních sestřihových mutací ana-
lýzou mRNA.

Za indikace k testování genů BRCA1/ 2, 
event. jiných rizikových genů je zod-
povědný lékařský genetik, po domluvě 
s  onkologem, event. jiným lékařem in-
dikujícím genetickou konzultaci. Pro 
účely nasazení PARP inhibitorů je in-
dikujícím lékařem onkolog/ onkogyne-
kolog, který pa cienta léčí. Vždy je však 
nutné postupovat standardním způso-
bem –  žádanka s urgentním požadav-

• u klasifi kace třídy 5 –  defi nitivně pato-
genní mutace (nezvratné potvrzení na 
základě multifaktoriálních studií, pří-
padně potvrzení funkčním testem).

• Patogenní mutace ve středně riziko-
vých genech (např. CHEK2 aj.) –  větši-
nou však neexistují zcela jasné guide-
lines pro preventivní péči  [36]. U po-
zitivního nálezu tam, kde empirická 
rizika rodinné anamnézy převyšují 
pub likovaná rizika středně rizikového 
genu, se doporučuje návrh prevence 
dle rodinné anamnézy, stejně tak 
i  u  negativního prediktivního testu 
u zdravých příbuzných (nelze vyloučit 
možné jiné geny).

Testování pro účely 

onkologické léčby

V současné době je onkology indiko-
váno urgentní testování kvůli léčbě:

A. U pa cientek splňujících genetická 

indikační kritéria k testování

V situaci, kdy jedinou indikací k  adju-
vantní radioterapii je parciální výkon 
a  mastektomií indikovanou z  důvodu 
mutace genů BRCA1/ 2  by pa cientka 
mohla radioterapii předejít.

Při rozhodování o typu operace –  par-
ciální mastektomie (pokud je technicky 
možná), nebo bilaterální mastektomie 
(v  případě přítomnosti mutace genů 
BRCA1/ 2).

Jaký typ chemoterapie nasadit  –  
otázka zařazení platinového derivátu.

B. Indikuje onkolog/ gynekolog

Při zařazení léčby PARP inhibitory do 
léčby ovariálního karcinomu podle da-
ných kritérií (high-grade serózní, po 
2. linii chemoterapie a nejméně šestimě-
síční remisi, indikuje onkolog/ gyneko-
log) CAVE všechny pa cientky s karcinomy 
ovarií jsou indikovány z genetického hle-
diska k testování BRCA1/ 2 dle nových kri-
térií, proto je vhodné je odesílat k testo-
vání co nejdříve po dia gnóze.

Doporučení

• Urgenci testování kvůli léčbě určuje 
onkolog, gynekolog, chirurg, plastický 
chirurg aj.

• Odesílá pa cientku urgentně na ge-

netickou poradnu (vynechání pouze 
v odůvodněných případech).
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