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Principy genetického testování

• Fáze 1994 – 2014

• Testování vybraných genů u indikovaných pacientek
• BRCA1

• BRCA2

• PALB2

• CHEK2

• ATM

• Testování populačně specifických mutací u všech pacientek 
• c.181T>G v genu BRCA1

• c.5266dup v genu BRCA1



Principy genetického testování
• Fáze NGS od roku 2014
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Principy genetického testování
• Fáze vyšetřování celého exomu u všech pacientů od 2023



Nejvýznamnější predispoziční geny pro karcinom prsu

32 247 osob



Nejvýznamnější predispoziční geny pro karcinom prsu
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Nejvýznamnější predispoziční geny pro karcinom prsu

R1699Q .. penetrace 20-30%

Některé mutace riziko vzniku malignit nezvyšují nebo zvyšují výrazně méně



Nejvýznamnější predispoziční geny pro karcinom prsu

Některé mutace riziko vzniku malignit nezvyšují nebo zvyšují výrazně méně

BRCA1 ATM



Nejvýznamnější predispoziční geny pro karcinom prsu

ATM 0,6%
BRCA1 1,02%
BRCA2 1,52%
CHEK2 1,48%
PALB2 0,55%

Celkem 5,17%

ATM 0,78%
BRCA1 0,85%
BRCA2 1,29%
CHEK2 1,08%
PALB2 0,46%

Celkem 5,03%



Incidence karcinomu prsu dle věku a predispozičních 
genů



Penetrace predispozičních genů pro karcinom prsu



Penetrace predispozičních genů pro karcinom prsu dle 
věku v době diagnózy karcinomu prsu

nad 50 let věku1,68
1,44
4,61
3,97
2,35
4,23
1,01



BRCA1 BRCA2

• Zvýšené RR:
• Prsu >60-70%
• Ovarií 40-60%
• Pankreatu 5%
• Prostaty

• Chi. zákroky  k diskuzi:
• bilat. ME ve věku 30-40 let
• adnexektomie ve věku 40(-45) let
• kontralat. ME

• Zvýšené RR:
• Prsu >60-70%
• Ovarií 13-30%
• Pankreatu 5-10%
• Prostaty
• Melanomu

• Chi. zákroky  k diskuzi:
• bilat. ME ve věku 30-40 let
• adnexektomie ve věku 45-(50) let
• kontralat. ME



BRCA1 BRCA2

• Screening:
• MRI / MMG / UZ 25-75 let
• TVUZ 2x ročně
• Nádorové markery +/-

• Terapie:
• Pt deriváty
• PARPi

• Chemoprevence
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CHEK2
I157T RR 1100delC c.349A>G c.444+1G>A

C18 1,48-2,0 -

C50 1,4 separate
analysis

C61 1,7-2,7 1,6-3,29 1,9-7,7 1,58-4,7

C64 2,1 2,5-9,8

C73 1,9-2,8 2,8-5,7

NHL 2,86 -

12 z 54 studií používá v metodice sekvenování celého genu

NENÍ POPSÁNO ZVÝŠENÉ RIZIKO VZNIKU
KARCINOMU VAJEČNÍKŮ => NE PROF. ADNEXEKTOMIE !!

NENÍ POPSÁN PŘÍZNIVÝ EFEKT PROF. MASTEKTOMIE



ATM

• Zvýšené RR:
• Prsu 25-38%

• Ovaria 3%

• Pankreatu 5-10%

• Screening
• C50, od 40 let, každoročně 1x

• Chi. zákroky  k diskuzi:
• Nejsou

• Ionizující záření?
• Bez problémů



PALB2

Prof. adnexektomie +/-

Prof. mastektomie ano

RR 7,18

RR 2,91

RR 2,37

RR 7,34



PALB2

Rodinná anamnéza ovlivňuje genovou penetraci



Závěr

• Hereditární vlohy k nádorům prsu způsobují vznik nádorů, které mají 
specifické vzorce vzniku, šíření a senzitivity k různým modalitám léčby

• Výsledky genetických analýz je třeba posuzovat v kontextu rodinné 
anamnézy, věku probandky, jejích přání a očekávání

• Výsledky genetického vyšetření je třeba interpretovat obezřetně a pečlivě

• Ženy s alteracemi predispozičních genů je třeba aktivně vyhledávat a 
věnovat jim odpovídající péči



Děkuji za pozornost


