
2S14 Klin Onkol 2019; 32 (Suppl 2): 2S14–2S 23

PŘEHLED

Rizika solidních nádorů u heterozygotních 
přenašečů recesivních syndromů 	

Risks of Solid Tumors in Heterozygous Carriers of Recessive 
Syndromes

Koudová M., Puchmajerová A.
Centrum lékařské genetiky a reprodukční medicíny GENNET, Praha 

Souhrn 
Rozšířené panelové testování dědičných nádorových dispozic metodou masivně paralelního sek­
venování vede k nálezu heterozygotních patogenních variant v genech pro autozomálně recesivně 
dědičné nádorové syndromy. Ke stanovení míry rizika rozvoje solidních nádorů a vhodné dispenza­
rizace pro heterozygoty nejsou u většiny těchto genů v současnosti k dispozici klinická guidelines 
ani není definován postup pro další genetické vyšetření v rodině a u jejich partnerů. Naším cílem 
bylo na základě současných poznatků vytvořit „české guidelines“ pro tyto případy. V předkládané 
práci uvádíme přehled vybraných genů pro autozomálně recesivně dědičné nádorové syndromy, 
rozdělený do dvou skupin –  geny pro Fanconiho anémii a geny pro ostatní autozomálně recesivně 
dědičné nádorové syndromy. V každé části je vytvořena souhrnná tabulka, která obsahuje frekvenci 
heterozygotů mutace daného genu v populaci, riziko nádorů u heterozygotů a návrh dispenzarizace 
a doporučení pro predikce v rodině a ke genetickému vyšetření partnerů heterozygotů. Prediktivní 
vyšetření je vhodné provádět tam, kde je u heterozygotů zvýšené riziko nádorových onemocnění 
a/ nebo je předpoklad další reprodukce a vyšší frekvence heterozygotů v populaci, tedy i zvýšeného 
rizika autozomálně recesivního syndromu pro děti nosiče mutace. Uvedené návrhy a doporučení 
vycházejí ze současných poznatků a v budoucnosti je bude potřeba dále korigovat dle přibývajících 
znalostí o stávajících nebo dalších, dosud neprozkoumaných, genech. 
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ziko nádorů –  prediktivní testování 

Summary
Expanded gene panel testing for hereditary cancer predispositions using massive parallel sequenc­
ing can identify heterozygous pathogenic variants of genes that cause autosomal recessive inheri­
ted cancer syndromes. There are no clinical guidelines regarding assessment of the risk of develop­
ing solid tumors or for developing appropriate surveillance strategies for heterozygotes for most 
of these genes, nor is there delineation with respect to the management for genetic testing of 
relatives and partners. Based on current knowledge, our aim was to create “Czech guidelines” for 
these cases. Here, we present an overview of the selected genes for autosomal recessive inherited 
tumor syndromes. The genes were divided into two groups: genes causing Fanconi anemia and 
genes causing other autosomal recessive inherited tumor syndromes. A summary table was crea­
ted for each group. The table shows the population frequency of heterozygotes, the cancer risk for 
heterozygotes, the proposed surveillance strategy, and recommendations for family prediction and 
genetic testing of partners. Predictive testing should be performed in the case of heterozygotes 
that have an increased risk of cancer and/or as prerequisite to further reproduction of heterozygo­
tes for a given gene with significant population frequency (this allows an estimation of the risk of 
autosomal recessive syndrome for children of heterozygote for mutation).   These suggestions and 
recommendations are based on current knowledge and would need to be further corrected in the 
future based on increasing knowledge of existing or as-yet-unidentified genes.

Key words
hereditary cancer syndromes –  autozomal recessive inheritance –  heterozygote –  mutation –  
risk of cancer –  predictive testing 
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Úvod
Hereditární nádorové syndromy před­
stavují okolo 3 % všech nádorových one­
mocnění a  jsou způsobeny vrozenými 
nebo de  novo vzniklými zárodečnými 
mutacemi v predisponujících, vysoce pe­
netrantních genech. Vyšetřování germi­
nálních nádorových dispozic je v  sou­
časnosti prováděno metodou masivně 
paralelního sekvenování (next genera­
tion sequencing  –  NGS) a  je cíleno na 
celé skupiny genů, které mohou být aso­
ciovány s  rizikem rozvoje nádorového 
onemocnění, tzv. NGS onkopanely  [1]. 
Většina genetických pracovišť v ČR vyu­
žívá onkopanel CZECANCA (CZEch CAn­
cer paNel for Clinical Application) vy­
vinutý Kleiblem et  al (Ústav biochemie 
a  experimentální onkologie, 1. LF  UK 
v Praze) [2], který zahrnuje targetové sek­
venování 226 genů pro klinické a/ nebo 
výzkumné účely. Pro komplexní vyšet­
ření genů je kromě detekce jednonuk­
leotidových polymorfizmů a krátkých in­
delů nutné vyhodnotit i větší přestavby 
genů nebo jednotlivých exonů, tzv. va­
riabilitu v počtu kopií (copy number va­
riations  –  CNV). Detekce CNV je stan­
dardně prováděna pomocí analýzy MLPA 
(multiplex ligation-dependent probe 
amplification) s  využitím komerčních 
kitů pro jednotlivé geny [3]. S rozvojem 
bioinformatické analýzy je vyhodnocení 
CNV možné také na základě principu 
normalizace vzorků amplikonového sek­
venování panelu z hlediska hloubky sek­
venování a  výpočtu multifaktoriálních 
dat pro jednotlivé amplikony, jako např. 
ONCOCNV  [4] nebo CNVkit  [5]. Hodno­
cení klinického významu nalezených va­
riant podléhá kodifikovaným pravidlům 
dle ACMG [6], ENIGMA [7] a Sherloc [8]. 
Od ledna 2018  je minimální počet re­
portovaných genů v  souvislosti s  úhra­
dou genetického laboratorního vyšet­
ření ze zdravotního pojištění pacienta ČR 
v  rámci tzv. Stratifikace výkonů odbor­
nosti 816  (Laboratoř lékařské genetiky) 
definován balíčkovým výkonem 94981 –  
Hereditární nádorové syndromy (NGS do 
100 genů). Vykázání a úhrada tohoto vý­
konu ze zdravotního pojištění je podmí­
něna kompletním NGS vyšetřením vč. 
CNV předem definovaných 22  genů  –  
ATM, APC, BARD1, BRCA1, BRCA2, BRIP1, 
CDH1, CHEK2, EPCAM, MLH1, MSH2, MSH6, 

MUTYH, NBN, PALB2, PMS2, PTEN, RAD50, 
RAD51C, RAD51D, STK11, TP53  [9]. Tento 
výkon lze vykázat pouze jednou za život 
pojištěnce, ale vybrané geny nepokrývají 
veškeré potřeby klinické praxe, neboť 
nezahrnují všechny klinicky významné 
geny, jejichž vyšetření může být v indiko­
vaných případech klinickým genetikem 
požadováno. Za optimální postup pro 
genetické laboratoře se proto v případě 
panelového sekvenování u pacienta do­
poručuje reportovat všechny zjištěné kli­
nicky významné varianty class 4– 5, tj. va­
rianty suspektně patogenní a patogenní 
(dále v  článku označené jako mutace) 
u  všech klinicky významných genů da­
ného onkopanelu. Laboratoř by měla ve 
svých standardních operačních postu­
pech a  na výsledné laboratorní zprávě 
vždy definovat seznam aktuálně hod­
nocených a reportovaných genů. Ten by 
měl být pravidelně aktualizován a  po­
stupně rozšiřován tak, jak budou k dispo­
zici nová publikovaná guidelines a infor­
mace o klinickém významu dalších genů 
v asociaci s rizikem rozvoje nádorů. 

S rozšířeným panelovým NGS testová­
ním souvisí i vyšší záchyt tzv. neočekáva­
ných nálezů, tj. nálezu patogenních va­
riant v  genech, které nemusí být vždy 
spojeny s daným nádorovým onemoc­
něním vyskytujícím se u pacienta nebo 
v jeho rodině, ale jsou důležité z hlediska 
stanovení predispozice k jiným nádorům 
u pacienta nebo pro primární prevenci 
dědičného nádorového onemocnění 
dále v rodině. Mezi ně patří i prokázané 
heterozygotní mutace v genech pro au­
tozomálně recesivně (AR) dědičné nádo­
rové syndromy. Tyto geny patří do sku­
pin genů většinou se střední až nízkou 
penetrancí (za arbitrárně stanovenou 
hranici se pro geny s nízkou penetrancí 
považuje relativní riziko ~2 a pro geny 
se střední penetrancí se relativní riziko 
vyskytuje v  intervalu 2– 5  [10]) a  jejich 
mutace jsou v populaci relativně časté 
(1– 30 %), na rozdíl od mutací vysoce pe­
netrantních genů (~0,1– 0,01 %). I když se 
tyto geny vyznačují klinicky méně závaž­
ným ovlivněním rizika onemocnění, je­
jich vysoká alelická frekvence umožňuje 
kooperativní účinek nízko či středně pe­
netrantních alel, a  tím mohou být pří­
činou zvýšeného výskytu nádorového 
onemocnění v  rodinách  [9]. Ke stano­

vení míry rizika rozvoje solidních nádorů 
a doporučení sledování heterozygotních 
nosičů mutací nejsou u  většiny těchto 
genů v současnosti k dispozici klinická 
guidelines a  není jasně definován po­
stup vyšetřování dalších pokrevních pří­
buzných a partnerů k zajištění primární 
prevence AR dědičného onemocnění 
u  dětí pacienta a  v  jeho rodině. Cílem 
tohoto článku je proto vytvořit „české 
guidelines“ pro tyto případy s ohledem 
na jejich četnost, abychom poskyto­
vali těmto pacientům a  jejich rodinám 
na všech genetických pracovištích opti­
mální a srovnatelnou péči.

Autozomálně recesivně dědičné 
nádorové syndromy
AR dědičné nádorové syndromy jsou 
způsobeny bialelickými mutacemi genů 
kódujících enzymy zajištující reparaci 
DNA. Důsledkem poruchy těchto repa­
račních procesů je hypersenzitivita k ur­
čitým genotoxickým agens a  narušení 
strukturní integrity chromozomů, proto 
hovoříme o  tzv. syndromech chromo­
zomální nestability. V předkládané práci 
uvádíme přehled vybraných genů pro 
AR dědičné nádorové syndromy rozdě­
lený do dvou skupin –  geny pro Fanco­
niho anémii a geny pro ostatní AR dě­
dičné nádorové syndromy. V každé části 
je vytvořena jedna souhrnná tabulka, 
která je pak doplněna podrobnějšími 
informacemi v textu. V tabulce je k da­
nému genu uvedena frekvence hete­
rozygotů v populaci, riziko nádorů u he­
terozygotů, doporučení dispenzarizace, 
predikce v rodině a vyšetření partnera. 

Fanconiho anémie
Fanconiho anémie (FA) je heterogenní 
onemocnění, v  současné době je po­
psáno až 22  genů, které jsou za toto 
onemocnění zodpovědné. Podle muto­
vaného genu je pacient zařazen do pří­
slušné komplementační skupiny [11,12]. 
Dědičnost je AR, v  důsledku bialelické 
mutace příslušného genu. Výjimkou je 
autozomálně dominantní dědičná FA-R 
v důsledku heterozygotní mutace genu 
RAD51  a  gonozomálně recesivní dě­
dičná FA-B v důsledku hemizygotní mu­
tace genu FANCB. Frekvence přenašečů 
FA v populaci je uváděna cca 1 z 181. In­
cidence FA v  populaci je uváděna cca 
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lelická mutace genu BRCA1, která bývá 
většinou letální, a dosud byly popsány 
jen ojedinělé případy  [15,16]. U někte­
rých typů FA je zvýšené riziko nádoro­
vých onemocnění i u heterozygotů mu­
tace příslušného genu (tab. 1). Frekvence 
heterozygotů mutace jednotlivých genů 
v  populaci uvedená v  tabulce je při­
bližná a  je stanovena podle udávané 
frekvence FA v populaci 1 z 130 000 a je 
vypočtena podle odhadovaného zastou­
pení jednotlivých komplementačních  
skupin FA.

hematologických malignit a  solidních 
tumorů. Pro komplementační skupinu 
D1 není typickým projevem na rozdíl od 
ostatních skupin selhávání kostní dřeně, 
ale časně se manifestující leukemie 
a  specifické solidní tumory, nejčastěji 
meduloblastom a Wilmsův tumor ledvin. 
Etiologicky vzniká v důsledku bialelické 
mutace genu BRCA2  [13,14]. Pro kom­
plementační skupinu FA-S jsou typické 
i faciální stigmatizace, vysoké riziko ná­
dorů, především karcinomu prsu a  va­
ječníků. Etiologicky je zodpovědná bia­

1 z 130 000. Nejvíce pacientů (60– 70 %) 
je zařazeno do komplementační skupiny 
FA-A v  důsledku mutace genu FANCA, 
frekvence přenašečů je cca 1 z 235. FA je 
charakterizována typickými klinickými 
projevy, jako je malý vzrůst, mikrocefalie, 
skeletální anomálie, abnormální kožní 
pigmentace, opoždění vývoje, vrozené 
srdeční vady, vrozené vady ledvin, u ně­
kterých typů FA i vrozené vady mozku. 
V  první dekádě života se manifestuje 
pancytopenií, která vede k selhání kostní 
dřeně. Pacienti s FA mají zvýšené riziko 

Tab. 1. Komplementační skupiny Fanconiho anémie, jejich geny, riziko nádorových onemocnění u heterozygotů, frekvence he-
terozygotů v populaci. 

KS Gen % FA Riziko nádorů Dědičnost 
FA 

Frekvence  
heterozygotů 

– populace

Predikce  
v rodině

Vyšetření 
partnera

FA-A FANCA 60–70 % střední riziko ca prsu AR 1 : 235 ano ano

FA-B FANCB cca 2 % nepopsáno X-linked ne ne

FA-C FANCC cca 14 % střední riziko ca prsu,  
risk faktor ca pankreatu AR 1 : 500 ano ano

FA-D1 BRCA2 cca 3 % popsaný syndrom hereditární 
nádorové predispozice (HBOC) AR 1 : 1 000 ano ne

FA-D2 FANCD2 cca 3 % risk faktor pro nádory AR 1 : 1 000 ne ne

FA-E FANCE cca 3 % nepopsáno AR 1 : 1 000 ne ne

FA-F FANCF cca 2 % nepopsáno AR 1 : 1 300 ne ne

FA-G XRCC9 cca 10 % risk faktor ca pankreatu AR 1 : 550 ne ne

FA-I FANCI cca 1 % risk faktor pro nádory AR 1 : 1 800 ne ne

FA-J BRIP1 cca 2 % ca ovaria, susp. ca prsu AR 1 : 1 300 ano ne

FA-L PHF9 sporadické případy nepopsáno AR < 1 : 2 000 ne ne

FA-M FANCM sporadické případy střední riziko ca prsu AR < 1 : 2 000 ano ne 

FA-N PALB2 sporadické případy ca prsu, pankreatu, ovaria, 
prostaty AR < 1 : 2 000 ano ne

FA-O RAD51C sporadické případy ca ovaria, susp. ca prsu AR < 1 : 2 000 ano ne

FA-P SLX4 sporadické případy nepopsáno AR < 1 : 2 000 ne ne

FA-Q ERCC4 sporadické případy nepopsáno AR < 1 : 2 000 ne ne

FA-R RAD51 sporadické případy leukemie AD < 1 : 2 000 ano ne

FA-S BRCA1 tři popsané případy popsaný syndrom hereditární 
nádorové predispozice (HBOC) AR 1 : 600 ano ne

FA-T UBE2T sporadické případy nepopsáno AR < 1 : 2 000 ne ne

FA-U XRCC2 sporadické případy susp. ca prsu AR < 1 : 2 000 ne ne

FA-V MAD2L2 sporadické případy nepopsáno AR < 1 : 2 000 ne ne

FA-W RFWD3 sporadické případy nepopsáno AR < 1 : 2 000 ne ne

KS – komplementační skupina FA, FA – Fanconiho anémie, ca – karcinom, susp. – suspektní, HBOC – hereditární karcinom prsu  
a vaječníků, AR – autozomálně recesivní, AD – autozomálně dominantní, X-linked – dědičnost vázaná na chromozom X
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nomu prsu je uváděno u nosiček hete­
rozygotní mutace genů FANCA, FANCC 
a FANCM  [26– 28]. Heterozygotní nosič­
ství mutace genů FANCC a XRCC9 [27,29] 
je zřejmě rizikovým faktorem pro kar­
cinom pankreatu. U  heterozygotních 
nosičů mutace genů FANCD2  a  FANCI 
je uváděno obecně vyšší riziko nádo­
rových onemocnění, zatím není blíže 
specifikováno  [30]. Literatura neudává 
doporučení ohledně preventivního sle­
dování u nosičů/ ek mutace v těchto ge­
nech v heterozygotním stavu. V případě 
nosičství mutace genů FANCA, FANCC, 
FANCM je vhodné ženy sledovat po­
dobně jako ženy se středním rizikem kar­
cinomu prsu, pokud z genealogie nevy­
plývá riziko vyšší. Preventivní opatření 
z důvodu rizik dalších nádorových one­
mocnění je vhodné určit podle rizik ply­
noucích z rodinné anamnézy.

U ostatních genů, které jsou popiso­
vány v souvislosti s AR dědičnou FA, ne­
bylo zvýšené riziko nádorových one­
mocnění pro jejich nosiče heterozygotní 
mutace popsáno. 

Prediktivní vyšetření členů rodiny je 
vhodné tam, kde je u nosičů heterozy­
gotní mutace zvýšené riziko nádorových 
onemocnění a/ nebo kde je předpoklad 
další reprodukce a frekvence heterozy­
gotů v populaci vyšší než 1/ 500 (0,2 %), 
neboť v takovém případě nosičům mu­
tace doporučujeme i vyšetření partnera. 
Vyšetření partnera by mělo zahrnovat 
vyšetření celého genu. U  genů s  frek­
vencí heterozygotů v  populaci méně 
než 1/ 500 je reziduální riziko AR dědič­
ného onemocnění méně než 1/ 2  000,  
tj. 0,05 %. Naše závěry a doporučení shr­
nuje tab. 1.

Geny pro ostatní AR dědičné 
nádorové syndromy 
NBN 
Gen NBN (NBS1; OMIM*602667) kóduje 
protein nibrin. Nibrin je spolu s proteiny 
MRE11/ RAD50  součástí heterotrimer­
ního MRN komplexu, který má základní 
úlohu v reparaci dvouřetězcových zlomů 
a  procesech rekonfigurace imunitních 
genů, telomer a meiotické rekombinace. 
Bialelické mutace v genu NBN způsobují 
AR onemocnění Nijmegen Breakage 
Syndrom (NBS, OMIM*251260) charak­
terizovaný mikrocefalií, růstovou retar­

byla sice zatím u nosiček mutace genu 
PALB2 jednoznačně prokázána, přesto je 
vhodné tuto preventivní operaci dopo­
ručit minimálně v těch rodinách, kde se 
karcinom ovaria vyskytuje.

Nosičky mutací v  genu RAD51C mají 
zvýšené riziko karcinomu ovarií –  celo­
životní riziko je udáváno 5– 10 %, vyšší 
riziko karcinomu prsu u  nosiček mu­
tace genu RAD51C nebylo zatím jedno­
značně prokázáno, i když mutace genu 
RAD51C byly popsány i v rodinách s kar­
cinomem prsu. Literatura neudává do­
poručené sledování pro nosičky mutace 
v tomto genu, plán preventivního sledo­
vání pro nosičky mutace genu RAD51C 
se stanovuje především podle empiric­
kých rizik nádorových onemocnění sta­
novených na základě anamnestických 
údajů v rodině. Sledování na mamologii 
je u nosiček mutace genu RAD51C dopo­
ručováno, stejně jako u žen se středním 
rizikem karcinomu prsu, pokud z genea­
logie nevyplývá empirické riziko kar­
cinomu prsu vyšší. U  nosiček mutace 
genu RAD51C by ale měla být zvážena 
preventivní adnexektomie ve 45– 50 le­
tech (event. dříve, věk posuzovat podle 
nejčasnějšího výskytu karcinomu ovaria 
v  rodině, podobně jako u  nosiček mu­
tace genu BRIP1) [18,20,22,23]. 

Gen XRCC2 se účastní v rámci 4dílného 
komplexu (RAD51B, RAD51C, RAD51D, 
XRCC2) opravy deoxyribonukleové ky­
seliny (DNA)  –  dvojvláknových zlomů 
homologní rekombinací  –  a  je jedním 
z  genů, které zřejmě zvyšují riziko kar­
cinomu prsu. Asociace mutací tohoto 
genu s  tímto nádorovým onemocně­
ním a jinými nádory zatím ale není zcela 
jasná a bude v budoucnosti předmětem 
dalších studií. Literatura neudává dopo­
ručené sledování pro nosičky mutace 
v tomto genu, plán preventivního sledo­
vání pro nosičky mutace genu XRCC2 se 
stanovuje především podle empirických 
rizik nádorových onemocnění stanove­
ných na základě anamnestických údajů 
v rodině.

V některých dostupných publikacích 
byl popsán vyšší záchyt mutace genů 
FANCA, FANCC, FANCD2, XRCC2, FANCI, 
FANCM u  pacientů s  nádorovým one­
mocněním, především s  karcinomem 
prsu a pankreatu ve srovnání s neselek­
tovanou populací. Střední riziko karci­

Nádorová onemocnění u nosičů mu­
tace genů BRCA1  a  BRCA2  a  doporu­
čená preventivní opatření jsou popsána 
v článku Foretové et al [17].

U nosiček mutace genu BRIP1 (BRCA1 
interaction protein C-terminal helicase 
1 gene) je podle NCCN (National Com­
prehensive Cancer Network) guidelines 
zvýšené riziko karcinomů ovaria stej­
ného histologického typu jako u nosiček 
mutace BRCA genů [18– 20]. Celoživotní 
riziko (do 80 let věku) je uváděno okolo 
6  %. Jako preventivní opatření je uvá­
děna preventivní adnexektomie, která 
by měla být provedena ve 45– 50  le­
tech života. V  případě výskytu karci­
nomu ovaria v  rodině v  mladším věku 
se tato preventivní operace doporu­
čuje i v mladším věku. Souvislost mutací 
genu BRIP1  se zvýšeným rizikem karci­
nomu prsu nebyla jednoznačně proká­
zána, i když je v některých publikacích 
možná souvislost uváděna vč. databází 
OMIM a ClinVar [21– 23]. 

Gen PALB2  (partner a  localizátor of 
BRCA2) je tumor supresorový gen kódu­
jící PALB2 protein, jehož funkcí je vázat 
a stabilizovat BRCA2 protein. Patří mezi 
středně penetrantní geny vyššího řádu 
pro dědičnou predispozici ke vzniku kar­
cinomu prsu. U  nosiček mutace genu 
PALB2  je výrazně zvýšené riziko vzniku 
karcinomu prsu, a  to 2– 6krát oproti 
běžné populaci –  pro ženy ve věku 70 let 
se celoživotní kumulativní riziko kar­
cinomu prsu pohybuje od 33  %  (v  pří­
padě negativní rodinné anamnézy) až 
po 58 % (v případě dvou a více pokrev­
ních příbuzných s  karcinomem prsu). 
Mírně zvýšené je také riziko vzniku dal­
ších nádorů, především pankreatu, ova­
ria (u žen) a prostaty (u mužů). 

S ohledem na funkční blízkost 
PALB2  s  BRCA2  a  podobné spektrum 
nádorové dispozice u  nosičů mutací 
v těchto genech mají být nosičky pato­
genních mutací genu PALB2  zařazeny 
do sledovacích programů, stejně jako 
nosičky mutací v  genu BRCA2  a  v  pří­
padě vysoké rodinné zátěže, kdy pa­
togenní mutace segreguje s  nádoro­
vým onemocněním, i  vč. doporučení 
preventivních chirurgických zákroků 
(preventivní adnexektomie a  mastek­
tomie) [18,19,22,24,25]. Asociace se zvý­
šeným rizikem karcinomu ovaria ne­
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vést vyšetření genu NBN u  jejich part­
nerů k prevenci NBS v rodině. Za dosta­
tečné lze považovat vyšetření partnerů 
na výše uvedené tři časté mutace NBN 
genu, neboť reziduální riziko přenašeč­
ství NBN mutace u  partnera ze středo­
evropské populace je při negativním vý­
sledku takového vyšetření nevýznamné, 
u  pacienta z  ostatních populacích je 
1/ 514. Riziko postižení potomka NBS při 
negativním výsledku partnera ze středo­
evropské populace pak je téměř zane­
dbatelné, u partnera z jiné než středoev­
ropské populace je 1/ 2 000.

RAD50 
Gen RAD50 (OMIM* 604040) kóduje další 
z proteinů, který je součástí již zmíněného 
MRN komplexu. Bialelické mutace v tomto 
genu způsobují AR dědičný NBS-like syn­
drom (OMIM *613078), který je charakte­
rizován podobným fenotypem jako NBS, 
tj. mikrocefalií, poruchou růstu, chromo­
zomální instabilitou a středně zvýšenou 
citlivostí na radiaci, ale bez imunodefi­
citu a rizika malignity. Heterozygotní no­
sičství mutací v genu RAD50 bylo v litera­
tuře spojováno s mírně zvýšeným rizikem 
rozvoje nádorových onemocnění, pře­
devším karcinomu prsu a  vaječníků, ale 
podle posledních studií jsou mutace spíše 
prediktorem horšího přežití pacientek 
s karcinomem prsu než zvýšeného rizika. 
Nosičství mutací v genu RAD50  je v naší 
populaci vzácné, v čínské populaci je frek­
vence tří nejčastějších mutací zastoupena 
v 0,18 % [37]. Jedná se o vzácné mutace 
a vzhledem k zatím ne zcela jasné asociaci 
se zvýšeným rizikem rozvoje nádorů není 
nutné v případě nálezu mutace provádět 
další prediktivní vyšetření v rodině. Rizika 
pro pokrevní příbuzné a sledování dopo­
ručit dle empirického rizika vyplývajícího 
z RA, riziko onemocnění NBS-like syndro­
mem pro budoucí dítě nosiče mutace je 
zanedbatelné a není důvodem k vyšetření 
partnera. 

MRE11
Gen MRE11 (OMIM*600814) kóduje další 
z proteinů MRN komplexu, který se vy­
značuje endonukleázovou a 3’k 5’ exo­
nukleázovou aktivitou. Bialelické mutace 
v  tomto genu jsou příčinou vzácného 
AR dědičného onemocnění ataxia te­
leangiectasia-like disorder  1  (ATLD1, 

rům v  současnosti měli hodnotit spíše 
jako risk faktory a  dát doporučení ke 
sledování dle empirického rizika vy­
plývajícího z  rodinné anamnézy. Kon­
krétní plán sledování pro nosiče mutace  
c.657del5 NBN genu literatura neuvádí. 
Pro ženy platí doporučení jako u žen se 
středně zvýšeným rizikem karcinomu 
prsu, event. vyšším, pokud tomu bude 
odpovídat empirické riziko vyplývající 
z  rodinné anamnézy (viz Clausovy ta­
bulky k  odhadu empirického rizika na 
www.linkos.cz): 
•	 samovyšetření prsů každý měsíc;
•	 klinické vyšetření 1krát ročně;
•	 ultrazvukové vyšetření prsu nebo ma­

mografie 1krát ročně (metodu určí 
radiodiagnostik podle charakteru 
prsní žlázy) od 40  let, u  pozitivní ro­
dinné anamnézy o 10 let dříve, než byl 
nejčasnější výskyt nádoru v rodině;

•	 gynekologické vyšetření 1krát ročně 
vč. transvaginálního ultrazvuku.

Pro muže doporučujeme populační 
screening karcinomu prostaty pohma­
tem skrz konečník a z krve stanovení pro­
statického antigenu 1krát ročně s  čas­
nějším začátkem, tj. od 45 let, event. se 
začátkem 5– 10 let před výskytem karci­
nomu prostaty v rodině. Pro ženy i muže 
dále platí běžný populační screening ko­
lorektálního karcinomu –  test na okultní 
krvácení do stolice 1krát ročně od 50 let, 
od 55 let kolonoskopické vyšetření (při 
negativitě 1krát za 10  let) nebo test 
na okultní krvácení do stolice 1krát za 
2 roky a event. další vyšetření s přihléd­
nutím k  případným jiným onkologic­
kým onemocněním v rodině. Nosiči mu­
tací NBN genu mohou být více citliví na 
ionizující záření, proto je vhodné pokud 
možno snížit frekvenci rentgenového zá­
ření a vyvarovat se nadměrnému slunění 
(ultrafialové (UV) záření). 

Vzhledem k  tomu, že se všechny tři 
uvedené mutace genu NBN vyskytují 
v  české populaci ve zvýšené frekvenci 
a  současně patří mezi nejčastěji dete­
kované, doporučujeme v případě jejich 
nálezu prediktivní vyšetření pokrevních 
příbuzných, tj. rodičů (k určení dědičné 
linie mutace), sourozenců a dětí. Pro no­
siče mutace pak nastavení vhodné on­
kologické prevence, a  pokud jsou ve 
fertilním věku a  plánují rodinu, pro­

dací, imunodeficiencí, hypersenzitivitou 
na ionizující záření a zvýšeným rizikem 
vzniku lymfoidních malignit  [31]. Vět­
šina NBS pacientů pochází z  východní 
Evropy a  je homozygotní pro mutaci 
c.657_661del (dřívější název c.657del5, 
p.Lys219Asnfs*16, rs587776650), která 
vede ke vzniku dvou trunkačních frag­
mentů p26- and p70  nibrinu. Vysoká 
frekvence heterozygotních nosičů této 
mutace (1/ 130– 1/ 177) byla popsána 
u slovanské populace v Polsku, České re­
publice, Slovensku, Ukrajině a Německu, 
zvláště pak mezi pacienty s onkologic­
kým onemocněním [31,32]. V literatuře 
je u nosičů této mutace opakovaně po­
psáno zvýšené riziko rozvoje nádorů (OR 
2,79), především karcinomu prsu (OR 
2,51), prostaty (OR 5,87) a lymfomů (OR 
2,93) [33]. V publikované české studii se 
ale výskyt této mutace u pacientek s kar­
cinomem prsu nelišil od výskytu v kont­
rolní populaci [34]. Dále byly v genu NBN 
ve zvýšené frekvenci prokázány dvě mis­
sense mutace. Mutace c.643C>T (p.Ar­
g215Trp, rs34767364) je uváděna v da­
tabázi ClinVar jako patogenní ve vztahu 
k  NBS a  dle metaanalytických studií 
v  heterozygotním stavu statisticky vý­
znamně nezvyšuje riziko karcinomu 
prsu, ale může zvyšovat riziko jiných ná­
dorů (OR 1,77) [33]. Místo mutace je loka­
lizováno mezi dvěma BRCT (C-terminální 
doména proteinu BRCA1) doménami 
a  poškozuje jejich orientaci, tím je po 
indukci poškození DNA znemožněna 
vazba histonu γ-H2AX, což vede ke zpož­
dění v reparaci dvouřetězcových zlomů 
DNA (double strand break)  [35]. Mu­
tace c.511A>G (p.Ile171Val, rs61754966) 
genu NBN změnou struktury proteinu 
vede k  poškození jedné z  N-terminál­
ních BRCT domén, což naruší interakci 
s  dalšími proteiny DNA reparace a  bu­
něčné regulace. Mutace byla popsána 
u slovanských pacientů s NBS. Dle meta­
analýz je u nosičů této mutace zvýšené 
riziko rozvoje nádorů (OR 3,93), přede­
vším lymfomů (OR 25,98) [36], ale jedná 
se o mutaci s vysokou četností v evrop­
ské populaci –  0,2 % (ExAC). Ve vztahu 
k  nádorovým onemocněním bychom 
za rizikovou alelu s  mírnou až střední 
penetrancí mohli považovat mutaci  
c.657del5, ostatní dvě mutace c.643C>T 
a c.511A>G bychom ve vztahu k nádo­
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ním o 5– 10 let dříve před nejčasnějším 
výskytem nádoru v rodině;

•	 test na okultní krvácení do stolice 1krát 
ročně (mezi koloskopiemi), při makro­
skopickém výskytu krve ve stolici kolo­
skopie okamžitě, test na okultní krvá­
cení neprovádět;

•	 další vyšetření s  přihlédnutím k  pří­
padným jiným onkologickým onemoc­
něním v rodině.

Pro ženy dále vhodné: 
•	 samovyšetření prsů každý měsíc;
•	 klinické vyšetření 1krát ročně;
•	 ultrazvukové vyšetření prsu nebo ma­

mografie 1krát ročně (metodu určí 
radiodiagnostik podle charakteru 
prsní žlázy) od 40  let, u  pozitivní ro­
dinné anamnézy o 10 let dříve, než byl 
nejčasnější výskyt nádoru v rodině;

•	 gynekologické vyšetření 1krát ročně 
vč. transvaginálního ultrazvuku. 

Pro muže platí dále populační screen­
ing karcinomu prostaty. 

Doporučujeme prediktivní vyšetření 
pokrevních příbuzných a  pro nosiče 
mutace pak nastavení vhodné onkolo­
gické prevence a v případě plánování re­
produkce vyšetření genu MUTYH u  je­
jich partnerů k prevenci MAP v rodině. 
Za dostatečné lze považovat vyšetření 
partnerů na výše uvedené dvě nejčas­
tější mutace MUTYH genu, neboť rezi­
duální riziko přenašečství MUTYH mu­
tace u  partnera z  evropské populace 
bude při negativním výsledku vyšetření 
nevýznamné.

ATM
Gen ATM (OMIM* 607585) kóduje pro­
tein, který je umístěn primárně v  jádře 
buněk, kde pomáhá řídit rychlost růstu 
a dělení buněk. Hraje také důležitou roli 
v  normálním vývoji a  aktivitě několika 
tělesných systémů, vč. nervového a imu­
nitního systému, kde pomáhá rozpo­
znávat vlákna DNA poškozená jak che­
mickými látkami, tak zářením. Bialelické 
zárodečné mutace v  genu ATM způso­
bují onemocnění ataxia teleangiectasia 
(AT). Klinickému obrazu dominují neu­
rologické příznaky (cerebelární ataxie 
s  rozvojem již v  době, kdy dítě začíná 
chodit) a teleangiektázie bulbů a v ob­
lastech exponovaných slunečnímu zá­
ření (přítomné kolem 7. roku věku). 

(tubulární nebo tubulovilózní ade­
nomy)  [40]. Frekvence přenašečů mu­
tace MUTYH genu je v evropské populaci 
odhadována na 1/ 80 (1– 1,5 %), ale po­
psané mutace vykazují významnou po­
pulační specificitu. V severozápadní Ev­
ropě převažují dvě mutace –  c.536A>G 
(p.Tyr179Cys, rs34612342, dříve označo­
vaná jako Y165C) v exonu 7 a c.1187G>A 
(p.Gly396Asp, rs36053993, dříve G382D) 
v exonu 13, které tvoří až 80 % všech re­
portovaných mutací MUTYH genu, za­
tímco v asijské populaci nebyly tyto mu­
tace zatím popsány [41].

U heterozygotů patogenní mutace 
MUTYH genu je popsáno asi 2krát zvý­
šené riziko rozvoje kolorektálního karci­
nomu (colorectal cancer –  CRC) od 45 let 
(OR 1,5– 2,1), které odpovídá riziku CRC 
u prvostupňových příbuzných pacienta 
se sporadickým časným CRC  [41]. Ně­
které studie uvádějí také 2krát zvýšené 
riziko karcinomu prsu, především ve 
specifických populacích (židovská, 
holandská)  [42], v  italské populaci do­
konce i u mužů [43]. Mírně zvýšená nad 
běžné populační riziko jsou i rizika roz­
voje dalších nádorových onemocnění 
(dělohy, žaludku, jater), sumárně jsou 
však tato rizika stále spíše nízká, bez spe­
ciálních doporučení stran preventivního 
sledování [44].

Pro nosiče mutace hodnotíme ri­
ziko CRC a  doporučujeme sledování 
jako pokrevním příbuzným pacienta 
se sporadickým CRC ve věku do 45  let, 
tj. empirické riziko CRC je 5krát zvý­
šené nad populační riziko, které je v ČR 
3,13  % pro ženy a  6,44  % pro muže. 
Pro ženy platí doporučení jako u  žen 
se středně zvýšeným rizikem karci­
nomu prsu, event. vyšším, pokud tomu 
bude odpovídat empirické riziko vyplý­
vajícího z  rodinné anamnézy (viz Clau­
sovy tabulky k odhadu empirického ri­
zika na www.linkos.cz). Doporučené 
schéma sledování u nosičů mutace genu  
MUTYH: 
•	 koloskopické vyšetření ve 2– 5letých 

intervalech od 45  let (5letý interval 
v  případě normálního nálezu v  tlus­
tém střevě, při nálezu benigních změn 
každé 2– 3  roky dle typu změn, jako 
je četnost a  velikost adenomů, dys­
plastické změny), u pozitivní rodinné 
anamnézy je vhodné začít se sledová­

OMIM*604391), které je klinicky velmi 
podobné onemocnění ataxia telean­
giectasia, ale pacienti nemají telean­
giektázie. Homozygotní trunkační mu­
tace genu MRE11  byly popsány také 
u AR onemocnění nephronophthisis-re­
lated ciliopathies (NPHP-RC), které patří 
mezi AR dědičné poruchy řasinek s mul­
tisystémovým postižením ledvin, sítnice, 
jater a  mozečku  [38]. Mutace v  tomto 
genu jsou ještě vzácnější než v  genu 
RAD50, v  naší studii jsme tuto mu­
taci prokázali pouze u jedné pacientky. 
Jedná se o vzácné mutace a vzhledem 
k zatím ne zcela jasné asociaci se zvýše­
ným rizikem rozvoje nádorů není nutné 
provádět další prediktivní vyšetření v ro­
dině nebo vyšetření partnera, podobně 
jako v případě mutace genu RAD50. 

LIG4 
Gen LIG4 (OMIM*601837) kóduje DNA li­
gázu LIG4, která je nezbytná pro rekom­
binaci a  opravu DSB pomocí nehomo­
logního spojování konců vláken DNA. 
Bialelické mutace v genu LIG4 způsobují 
vzácné AR onemocnění LIG4  syndrom 
(OMIM*606593), který klinicky upomíná 
NBS. Na světě bylo popsáno jen něko­
lik pacientů s tímto syndromem, mutace 
tohoto genu jsou v naší populaci vzácné. 
Dle některých studií se mohou polymor­
fizmy genu LIG4 podílet na multifakto­
riálním „risk skóre“ rozvoje karcinomu 
prsu pravděpodobně z  důvodu ovliv­
nění DNA reparace [39]. Vzhledem k uve­
denému není v současnosti nutné pro­
vádět další prediktivní vyšetření v rodině 
nebo vyšetření partnera. 

MUTYH
Gen MUTYH (MYH; OMIM*604933) kó­
duje enzym MYH glykosylázu, která se 
podílí na odstraňování chyb replikace 
DNA při přípravě k dělení buněk. Biale­
lické zárodečné mutace v  genu MUTYH 
způsobují AR dědičnou polypózu střev 
(MUTYH-asociovaná polypóza, MAP, 
OMIM*608456) charakterizovanou mno­
hočetnými střevními polypy, s  průměr­
ným věkem diagnózy kolem 55 let (počet 
polypů je celkově menší než u FAP, po­
hybuje se od 5 do několika set). Pacienti 
s  MAP mají zvýšené riziko rozvoje ko­
lorektálního karcinomu a  také poly­
pózy horního gastrointestinálního traktu 
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BLM
Gen BLM (RECQL3; OMIM*604610) kóduje 
protein z  rodiny RecQ helikáz. Tyto en­
zymy uvolňují obě vlákna molekuly DNA, 
což je nezbytné pro několik procesů v bu­
něčném jádru, vč. replikace DNA při pří­
pravě buněčného dělení a  opravy po­
škozené DNA. Helikázy RecQ pomáhají 
udržovat strukturu a integritu DNA, proto 
jsou někdy označovány jako tzv. „správci 
genomu“. Bialelické zárodečné mutace 
v  genu BLM způsobují vzácné AR dě­
dičné onemocnění Bloomův syndrom 
(BS, OMIM* 210900), který se vyznačuje 
prenatální i  postnatální růstovou retar­
dací, mikrocefalií, typickými kožními pří­
znaky (teleangiektázie, hypo- a hyperpig­
mentace), opakovanými infekty z důvodu 
defektu imunity, předčasným stárnutím 
a zvýšeným rizikem vzniku různých typů 
nádorů –  v dětství lymfoidních malignit 
(leukemie, Hodgkinův lymfom) a Wilm­
sova tumoru a v dospělosti malignitami 
gastrointestinálního traktu (jícnu, tlus­
tého střeva) a ledvin. Muži s BS jsou často 
neplodní a  u  žen s  BS se rozvíjí meno­
pauza již po 30. roce. Pacienti s BS jsou 
fotosenzitivní, tj. mají zvýšenou citlivost 
na sluneční záření (typický erytém v ob­
ličeji po oslunění)  [47]. Frekvence pře­
našečů mutací BLM genu se odhaduje 
na 1/ 1  800, s  významně vyšším výsky­
tem až 1/ 100 v aškenázské židovské po­
pulaci [48]. Ve slovanské populaci je nej­
častější mutace c.1642C>T (p. Gln548Ter, 
rs200389141). Heterozygotní nosičství 
této mutace je v literatuře spojováno se 
zvýšeným rizikem rozvoje karcinomu 
prsu (asi dvojnásobně oproti populač­
nímu riziku), event. dalších nádorů (karci­
nomu kolorekta a ovaria) [49]. Konkrétní 
plán sledování pro nosiče mutace BLM 
genu literatura neuvádí. Pro ženy platí do­
poručení jako u žen se středně zvýšeným 
rizikem karcinomu prsu, event. vyšším, 
pokud tomu bude odpovídat empirické 
riziko vyplývající z rodinné anamnézy. 

WRN 
WRN gen (RECQL2; OMIM*604611) kó­
duje multifunkční jaderný protein z ro­
diny RecQ helikáz s  exonukleázovou 
a helikázovou aktivitou a patří (podobně 
jako BLM) mezi geny, které kódují pro­
tein z rodiny RecQ helikáz. Bialelické mu­
tace způsobují AR dědičný Wernerův 

lastických malignit, ale jasné schéma do­
poručeného sledování literatura neu­
vádí  [45]. U  nosičů mutace je popsána 
vyšší mortalita nejen z  důvodu rizika 
rozvoje nádorů, ale i rizika rozvoje ische­
mické choroby srdeční [46]. 

Pro nosičky mutace ATM platí dopo­
ručení jako pro ženy s vysokým rizikem 
vzniku karcinomu prsu:
•	 samovyšetření prsů každý měsíc;
•	 klinické vyšetření 1krát ročně;
•	 harmonogram vyšetření prsů od 40 let 

(u pozitivní rodinné anamnézy o 10 let 
dříve, než byl nejčasnější výskyt nádoru 
v rodině) –  střídat po půlročních inter­
valech ultrazvuk a magnetickou rezo­
nanci, event. mamografii  –  vhodné 
individuálně posuzovat, zhodnotí 
radiodiagnostik podle typu žlázy, po 
profylaktické bilaterální mastektomii 
roční kontroly prsů vhodnou zobrazo­
vací metodou;

•	 gynekologické vyšetření 2krát ročně 
vč. transvaginálního ultrazvuku.

Pro muže je vhodný populační screening 
karcinomu prostaty, ale s časnějším za­
čátkem od 45 let. Dále pro muže i ženy 
doporučujeme:
•	 koloskopické vyšetření ve 3– 5letých 

intervalech od 45  let (5letý interval 
v  případě normálního nálezu v  tlus­
tém střevě, při nálezu benigních změn 
každé 2– 3  roky dle typu změn, jako 
je četnost a  velikost adenomů, dys­
plastické změny), u pozitivní rodinné 
anamnézy je vhodné začít se sledová­
ním o 5– 10 let dříve před nejčasnějším 
výskytem nádoru v rodině;

•	 test na okultní krvácení do stolice 1krát 
ročně (mezi koloskopiemi);

•	 další vyšetření s  přihlédnutím k  pří­
padným onkologickým onemocněním 
v rodině, vhodný ultrazvuk břišních or­
gánů každoročně od 30 let;

•	 ochranu před ionizujícím zářením  –  
pokud možno eliminovat či snížit frek­
venci rentgenového vyšetření nebo 
terapie a  vyvarovat se nadměrného 
slunění (UV záření).

Doporučujeme prediktivní vyšetření po­
krevních příbuzných a pro nosiče mutace 
pak nastavení vhodné onkologické pre­
vence a v případě plánování reprodukce 
vyšetření celého genu ATM u partnerů he­
terozygotů k prevenci AT u jejich dětí. 

Pacienti mají defekt buněčné i protilát­
kové imunity a  jsou infertilní. Dvě tře­
tiny pacientů mají zvýšenou hladinu 
sérového alfa-fetoproteinu. Až 30  % 
pacientů s AT onemocní nádorem, nej­
častěji se jedná o  leukemie a  lymfomy, 
v dospělosti je riziko rozvoje i jiných ná­
dorů (např. žaludku, meduloblastomu, 
gliomu). V rámci léčby je u pacientů s AT 
nutné vyvarovat se zvýšené radiační zá­
těže, nelze používat konvenční dávky 
radioterapie ani radiomimetické che­
moterapie. Frekvence přenašečů mu­
tace ATM genu je odhadována v popu­
laci až na 1 % a popsány jsou populačně 
specifické mutace (např. u Amišů nebo 
na Sardinii)  [45]. Nosičky mutace ATM 
genu mají až 3– 5krát zvýšené riziko 
karcinomu prsu (celoživotní kumula­
tivní riziko je cca 38 %, celkově se pohy­
buje dle studií mezi 17– 52 %) a měly by 
být sledovány od 40 let dle doporučení 
pro ženy s vysokým rizikem karcinomu 
prsu vč. každoroční magnetické rezo­
nance prsou. Riziko rozvoje karcinomu 
prsu se zdá být závislé na typu mutace 
ATM genu, například missence mutace 
c.7271T>G (p.Val2424Gly, rs28904921) 
je díky dominantně negativními vlivu na 
funkci proteinu spojena až s 69% rizikem 
karcinomu prsu, tedy mnohem vyšším, 
než je udáváno u jiných trunkačních mu­
tací [46]. Dle NCCN není u nosiček ATM 
mutace jasně prokázán benefit z prove­
dení preventivní bilatelární mastekto­
mie ke snížení rizika, ale na základě ná­
lezu nebo rodinné anamnézy lze tento 
výkon i  u  těchto pacientek doporučit. 
Ačkoli je některými studiemi uváděno 
i mírně zvýšené riziko karcinomu vaječ­
níků, není důvodem k preventivní ope­
raci. Dle NCCN studie WECAR prokázala 
zvýšené riziko vzniku kontralatelárního 
karcinomu prsu po expozici radiaci u no­
siček ATM mutace, ale jiná metaanalýza 
neprokázala kontraindikaci radiační te­
rapie standardními dávkami záření, 
v současnosti tedy dle NCCN neexistují 
jednoznačné důkazy proti radiační tera­
pii pacientek –  nosiček ATM mutace, ale 
je vhodné k tomuto riziku v rámci léčby 
pacientky přihlédnout. Některé studie 
popisují asi 2– 3krát vyšší riziko rozvoje 
i dalších nádorů, především gastrointes­
tinálního traktu (karcinom slinivky, jícnu, 
žaludku a kolorekta), prostaty a lymfob­
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-Diamond syndrom (SDS; OMIM*260400), 
který se manifestuje chronickou leukope­
nií, poruchou zevně sekretorické funkce 
pankreatu, anomáliemi skeletu a dysfunk­
cí kostní dřeně vč. zvýšeného rizika rozvo­
je myelodysplastického syndromu /  akut­
ní myeloidní leukemie. Neutropenie se 
manifestuje často již v kojeneckém věku. 
U  části pacientů se rozvíjí selhání kost­
ní dřeně. Popisovány jsou také metafyzár­
ní dysostózy, anomálie žeber a hrudního 
koše, osteoporóza, neprospívání, porucha 
růstu. Frekvence přenašečů mutací SBDS 
v populaci je odhadována na 1/ 224  [54]. 
Nejčastěji detekovanými mutacemi 
u pacientů jsou c.258+2T>C(rs113993993) 
a  c.183_184delinsCT (p.Lys62Ter, 
rs120074160) [55]. Byla popsána i komplex­
ní alela c.[183_184delinsCT; 258+2T>C], 
která vzniká konverzí genu SBDS s  jeho 
pseudogenem SBDSP, proto je nutné 
u  pacienta s  těmito mutacemi provést 
vyšetření rodičů k  určení pozice mutací 

etnickými skupinami  [51]. U  heterozy­
gotních nosiček mutací a variant v genu 
WRN byla v  několika studiích popsána 
asociace se zvýšeným rizikem rozvoje 
karcinomu prsu [52,53]. Za současného 
stavu poznání považujeme mutaci genu 
WRN za variantu s mírnou až střední pe­
netrancí ve vztahu ke karcinomu prsu 
a  pro pacientky doporučujeme sledo­
vání jako u žen se středně zvýšeným ce­
loživotním rizikem vzniku karcinomu 
prsu, event. vyšším, pokud tomu bude 
odpovídat empirické riziko vyplýva­
jící z  rodinné anamnézy. Lze doporučit 
ochranu kůže před ionizujícím zářením 
a nadměrným sluněním (UV záření). 

SBDS
SBDS gen (OMIM*607444) kóduje SBDS 
protein, jehož funkce není zatím přesně 
známa, dle studií má význam pro zpraco­
vání RNA a tvorbu ribozomů. Bialelické mu­
tace způsobují AR dědičný Shwachman­

syndrom (WS; OMIM* 277700), jehož kli­
nické projevy předčasného stárnutí (ka­
tarakta, subkutánní kalcifikace, poruchy 
kožního pigmentu a  vředy, předčasné 
šedivění a plešatost, předčasná arterio­
skleróza, předčasná menopauza, po­
ruchy cyklu a  neplodnost) se manifes­
tují od puberty. U pacientů je významně 
zvýšené riziko rozvoje nádorů kůže (me­
lanom, bazocelulární karcinom), me­
zenchymálních nádorů (liposarkom, fib­
rosarkom) a  leukemie  [50]. Frekvence 
přenašečů v  populaci je odhadována 
na 1/ 300– 500, v  Japonsku, na Sardinii 
a  v  Itálii je WS častější, s  frekvencí no­
sičů 1/ 150. Nejčastěji je v japonské po­
pulaci detekována splicing mutace 
c.3139-1G>C (rs113993961), u pacientů 
nejaponské populace mutace c.1105C>T 
(p.Arg369Ter, rs17847577), která je sou­
časně druhou nejčastější mutací v  ja­
ponské populaci, proto se předpokládá, 
že jde o „mutační hotspot“ napříč všemi 

Tab. 2. Geny pro autozomálně recesivní dědičné syndromy, frekvence heterozygotů v populaci, riziko nádorů u heterozygotů  
a dispenzarizace, predikce v rodině a vyšetření partnera. 

Gen
Frekvence  

heterozygotů 
(populace)

Riziko nádorů Dispenzarizace Predikce  
v rodině

Vyšetření partnera a roz-
sah vyšetření (celý gen 

nebo nejčastější mutace)

NBN 1/140–1/200 
(slovanská)

ca prsu, ca prostaty, 
lymfomy 

mutace c.657del5 střední, riziko 
ca prsu, ochrana před ionizujícím 

zářením
ano ano (3 mutace)

RAD50 vzácné (1/550 čínská) nepopsáno dle RA ne ne

MRE11 vzácné nepopsáno dle RA ne ne

LIG4 vzácné multirisk skóre ca prsu dle RA ne ne

MUTYH 1/70–1/100 CRC, ca prsu 10% riziko CRC, střední riziko ca 
prsu ano ano (2 mutace)

ATM 1/100

ca prsu u žen, ca GIT 
(pankreas jícen, žalu­

dek, kolorektum),  
ca prostaty, leukemie

vysoké riziko ca prsu  
u žen (průměr 38 %), 2–3× vyšší 
riziko ca GIT a prostaty, ochrana 

před ionizujícím zářením

ano ano (celý gen)

BLM
1/1 800  

(1/100 aškenázská 
židovská)

ca prsu střední riziko ca prsu ano
ano (1 mutace slovanská 
populace, celý gen aške­

názské židovské populace)

WRN
1/300–1/500 (1/140 

Itálie, Sardinie, 
Japonsko) 

ca prsu
střední riziko ca prsu, ochrana kůže 

před ionizujícím zářením  
a sluněním

 ano ano (1 mutace, u japonské 
populace 2 mutace)

SBDS 1/250 (10 % mutací 
vznik de novo)

aplastická anémie (risk 
faktor)? dle RA ano ano (2 mutace)

ERCC2 < 1/3 300 nepopsáno 
dle RA, kontrola kůže  

1× ročně, ochrana před ultrafialo­
vým zářením, nekuřáctví 

ne ne

ca – karcinom, CRC – kolorektální karcinom, GIT – gastrointestinální trakt, RA – rodinná anamnéza
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terozygotů v populaci partnera a zda se 
v daném genu vyskytují určité specifické 
mutace ve vysoké frekvenci, či nikoli. Vy­
šetření partnera tedy může zahrnovat 
celý gen (např. geny FANCA, ATM) nebo 
jen nejčastější mutace daného genu 
(např. geny NBN, SBDS, MUTYH apod.), 
neboť reziduální riziko nosičství mutace 
a  riziko AR syndromu pro budoucí dítě 
po vyloučení těchto nejčastějších mu­
tací u  partnera bude velmi významně 
snížené až zanedbatelné. U  partnerů 
– nosičů mutace genu BRCA1 –  toto není 
obecně nabízeno i  z  důvodu převážně 
letálního efektu bialelické mutace genu 
BRCA1. V  případě konsanguinity mezi 
partnery doporučujeme vyšetření part­
nera cíleně jen na zjištěnou mutaci pří­
slušného genu, i  u  genů s  nízkou frek­
vencí heterozygotů v populaci. 

V souvislosti s přibývajícími znalostmi 
o daných genech a mutacích v rámci bu­
doucího poznání a na základě výsledků 
dalšího zkoumání bude nutné námi uve­
dená doporučení a návrhy dále revido­
vat a  zpřesňovat. V  současné éře exo­
mového a  genomového sekvenování 
lze očekávat nové poznatky nejen k stá­
vajícím, ale i dalším, dosud neprozkou­
maným genům, kde bude také potřeba 
sjednotit postupy v  rámci reportování 
nálezů a doporučení ke sledování a dal­
šímu testování v rodině pacienta. 
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duje na 1/ 330 [59]. Heterozygotní mutace 
genu ERCC2  byly prokázány ve skupině 
pacientů s  HBOC, vč. českých pacientů, 
nicméně také u kontrolní populace  [60]. 
Asociace mutací ERCC2 v heterozygotním 
stavu s  nádorovým onemocněním není 
zcela jasná a bude v budoucnosti předmě­
tem dalších studií. Za současného stavu 
poznání se tedy nelze k  jejich významu 
přesněji vyjádřit a ani je pro klinické účely 
dále v rodině nebo u partnerů nosičů vy­
šetřovat. Nosičům mutací genu ERCC2 lze 
mimo sledování dle empirických rizik do­
poručit roční kontroly kůže, ochranu proti 
UV záření (oděv, krémy s  vysokým fak­
torem, brýle s  UV filtrem, minimalizovat 
denní pobyt venku) a nekuřáctví.

Naše závěry a  doporučení shrnuje 
tab. 2.

Závěr
V případě onkogenetického vyšetření 
pacienta metodou NGS a  nálezu mu­
tace nebo suspektně patogenní varianty 
(class 4) v genu pro některý z AR dědič­
ných nádorových syndromů, i  mimo 
oblast naší indikace, bychom o tomto 
nálezu měli pacienta informovat a dopo­
ručit vhodné preventivní onkologické sle­
dování dle rizika. Současně je nutné řešit 
i  otázku prediktivního testování ostat­
ních členů rodiny. Důležitými aspekty 
pro rozhodnutí, zda provádět prediktivní 
vyšetření dále v rodině nebo u partnerů 
pacienta, jsou jednak rizika nádorových 
onemocnění u heterozygotů mutace pří­
slušného genu a jednak výše rizika one­
mocnění AR dědičným syndromem pro 
potomky, které se odvíjí od frekvence 
nosičů mutace příslušného genu v  po­
pulaci. Prediktivní vyšetření členů rodiny 
na přítomnost mutace příslušného genu 
je proto vhodné nabídnout tam, kde je 
u nosičů heterozygotní mutace zvýšené 
riziko nádorových onemocnění a výsle­
dek tohoto vyšetření ovlivní preventivní 
péči o tyto pacienty (preventivní sledo­
vání, operace). Pokud u heterozygotů ur­
čitého genu není zatím jasná asociace 
s  nádory a  je teprve předmětem dal­
šího zkoumání, není nyní přínosné pre­
diktivní vyšetření v rodině dále provádět. 
V případě nálezu mutace u osob plánu­
jících reprodukci je vhodné vyšetřit i je­
jich partnera, ale doporučení a  rozsah 
tohoto vyšetření závisí na frekvenci he­

trans/ cis. Ačkoli podle některých studií he­
terozygoti s jednou patogenní alelou SBDS 
mohou mít vyšší než průměrné riziko pro 
aplastickou anémii [56], tak dle jiných stu­
dií aplastická anémie nebyla pozorová­
na u nosičů mutace z více než 200 rodin 
se SDS v Severní Americe a frekvence he­
terozygotní mutace byla stejná u pacientů 
s akutní myeloidní leukemií jako u zdravých 
kontrol  [57]. Prediktivní vyšetření příbuz­
ných doporučujeme z  důvodu prevence 
SDS v rodině, ale při genetické konzultaci je 
nutné zdůraznit, že i když se jedná o AR dě­
dičné onemocnění, tak v 10 % případů po­
stižený jedinec nese jednu patogenní mu­
taci od rodiče a druhá vznikla de novo [58]. 
V případě plánování rodiny doporučujeme 
vyšetření partnera na výše uvedené dvě 
nejčastější mutace SBDS genu. 

ERCC2
Gen ERCC2  (OMIM* 126340) kóduje XPD 
protein, který je podjednotkou skupiny 
proteinů TFIIH komplexu, jehož hlavní 
funkcí je genová exprese a reparace poško­
zené DNA vlivem UV záření, ale i radiací, 
chemickými látkami a  volnými radikály. 
Bialelické mutace v genu ERCC2 způsobují 
vzácná AR dědičná onemocnění, Xero­
derma pigmentosum, skupina D (XP typ D, 
OMIM*278730) a fotosenzitivní trichothio­
dystrofii 1 (OMIM*601675), ale popisovány 
jsou také kombinované klinické projevy 
XP s  trichothiodystrofií (XP/ TTD kom­
plex) nebo s  Cockaynovým syndromem 
(XP/ CS komplex). Tato onemocnění jsou 
charakterizována hypersenzitivitou k UV 
záření s  kožními a  neurologickými pro­
jevy. Pacienti s XP mají kožní změny v ob­
lastech exponovaných slunečnímu záření 
a  rozvíjejí mnohočetné kožní malignity 
(bazocelulární a  squamózní karcinomy, 
melanomy) s průměrným věkem manifes­
tace prvního nádoru v 8 letech a zvýšené 
je riziko i dalších nádorů (melanomu oka, 
karcinomu jazyka, plic, žaludku, nádorů 
mozku a leukemie). Buňky pacientů s XP 
jsou hypersenzitivní i k mutagenům typu 
benzopyrenů obsažených v cigaretovém 
kouři, proto by pacienti měli být chráněni 
před pasivním kouřením. Na světě bylo 
popsáno jen několik pacientů s  těmito 
syndromy. Mutace genu ERCC2 jsou v naší 
populaci vzácné, frekvence nosičů mu­
tací ve všech genech asociovaných s XP 
(XPA, ERCC3, XPC, ERCC4, ERCC5) se odha­
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