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• sporadické nádory: převažující u všech diagnóz 

• hereditární nádorové syndromy: 5 % všech tumorů

• 5% kolorektálních karcinomů

• 10% karcinomů prsu

• 25% karcinomů ovaria a tuby

• příčinou jsou patogenní mutace ve: 

• strážných genech („gatekeepers“, inhibují dělení buněk přímou regulací buněčného 
cyklu, mnohdy již v dětském věku, např. TP53, Rb1)

• správcovských genech („housekeepers“, zodpovědné  za udržení integritu a stabilitu 
genomu, např. BRCA1, BRCA2, PALB2, CHEK2, …)

Hereditární nádorové syndromy
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Dietlein F., Reinhardt HC. Clin Cancer Res . 2014;20(23):5882-7.



Hereditární nádorové syndromy



Foretová L. et al. Klin onkol 2019; 32(suppl 2):2S6-2S13.

• BARD1

• BLM

• BRIP1

• FANCA, FANCC, FANCM

• MLH1, MSH2, MSH6, PMS2, EPCAM

• MUTYH

• NBN

• RAD51C, RAD51D

• WRN

Geny středního rizika pro karcinom prsu (<20%)

▪ riziko karcinomu prsu 10-20%

▪ USG/MMG od 40-45let á 1rok 
(event. USG o 10 let dříve než 
nejmladší nemocný), RRMA NE!

▪ prediktivní vyšetření v rodině



* Alenezi WM. et al., Genes (Basel). 2020;11(8):856.; Hart SN. et al. Hum. Mutat. 2020;92:220–225. 

• s BRCA1 tvoří (pomocí svých N-terminálních RING domén) heterodimer
s E3 ubikvitinligázovou aktivitou

• ca prsu – OR  2-3*

• ca ovaria – nejsou data

• rizika jiná – nejsou data

• doporučení: MMG/USG á 1 rok                                                                     
od 40 let nebo dle RA

BARD1 (BRCA1-associated ring domain 1; MIM #601593) 



• helikáza z rodiny RecQ, rozvolňuje vlákno DNA 

• ca prsu – nepotvrzeno!

• ca ovaria – nejsou data

• rizika jiná – nejsou data

• doporučení: testování partnerů před případným početím (c.1642C>T; 
p.Gln548Ter)

BLM (RECQL3; OMIM*604610)

Bloomův sydrom (homozygot)

▪ mikrocefalie, typické kožní příznaky 
(telangiektázie), rekurentní infekce z 
důvodu imunodeficitu, poruchy plodnosti 
a fotosenzitivita

▪ v dětství hematologické malignity a 
Wilmsův tumor; v dospělosti malignity GIT 
(jícen, tl. střevo)



* Alter BP. et al. Breast Cancer Res Treat. 2020;182(2):465-476.; **Suszynska M. et al. J Ovarian Res. 2020;13(1):50. 

• s BRCA1 tvoří heterodimer s DNA-dependentní ATPázovou a 5‘-3‘ 
helikázovou aktivitou

• ca prsu – OR 1,6* (95% CI 1,2-2,2)

• ca ovaria – OR 5,0** (95% CI 4,5-6,0)

• rizika jiná – nejsou data

• doporučení: MMG/USG á 1 rok od 40 let nebo dle RA; gynekologické 
vyšetření včetně expertního TVUZ a CA125 á 6 měsíců od 30 let; RRSO 
ve 40-45

BRIP1 (BRCA1-Interacting Protein 1; MIM#605882) 



* Solyom S. et al. Cancer Lett . 2011;302(2):113-8., Dork T. et al. Sci Rep . 2019;9(1):12524.

• spolu s dalšími proteiny vytvářejí komplex vážící se na DNA v průběhu 
oprav dvouřetězcových zlomů

• ca prsu – OR  <2 (FANCA a C)*

• ca ovaria – nejsou data

• rizika jiná – FANCC ca pankreatu?

• doporučení: MMG/USG á 1 rok                                                                     
od 40 let nebo dle RA; testování partnerů před případným početím 

FANCA, FANCC, FANCM
(OMIM *607139; OMIM *613899; OMIM *609644) 

Fanconiho anémie (homozygot)

▪ malý vzrůst, mikrocefalie, skeletální 
anomálie, abnormální kožní pigmentace, 
opoždění vývoje, vrozené srdeční vady, 
vrozené vady ledvin

▪ v dětství pancytopenie, později 
hematologické malignity a solidní tumory



• „mismatch repair“ geny (MMR, opravy chybného párování) bazí

MLH1, MSH2, MSH6, PMS2, EPCAM 
(MIM#120436; MIM#609309; MIM#609309; MIM#600259; MIM#185535) 

běžné 

populační 

riziko

MLH1 MSH2 MSH6 PMS2

ca tl. střeva a rekta 4,2% 46-61% 33-52% 10-44% 9-20%

ca žaludku <1% 5-7% 0-9% 1-8% NA

ca pankreatu 1,6% 6% 1-2% 1-2% 1-2%

ca endometria 3,1% 34-54% 21-57% 16-49% 13-26%

ca ovaria 1,3% 4-20% 8-38% 1-13% 1-3%

ca prsu 7-8% 11-19% 2-13% 11-13% 8-13%

uroteliální ca 2,4% 2-13% 6,6-40,8% 2-14% 1-6%

ca prostaty 11,6% 4-14% 4-24% 3-12% 5-12%



• doporučení:
• MMG/USG á 1 rok od 40 let nebo dle RA

• gynekologické vyšetření včetně expertního TVUZ a CA125 á 6 měsíců od 30 
let; biopsie z děložní sliznice á 1-2 roky od 35 let, HYE ve 40 let, RRSO 45-50 let

• kolonoskopie MLH1 a MSH2 od 20-25 let nebo dle RA á 1-2 roky; MSH6 a 
PMS2 od 30-35 let nebo dle RA á 2-5 let

• gastroduodenoskopie spíše u MLH1 a MSH2 od 40 let á 3-5 let, eradikace H. pylori; 
u MSH6 a PMS2 ve 40 letech k eradikaci H. pylori, dále při obtížích

• uroteliální ca v RA = vyšetření moči á 1 rok od 30-35let nebo dle RA

• ca pankreatu v RA = MRI/endoUSG á 1 rok od 50let nebo dle RA

• ca prostaty v RA = urolgické vyšetření + PSA á 1 rok od 40let nebo dle RA

• kožní vyšetření á 1 rok

MLH1, MSH2, MSH6, PMS2, EPCAM 
(MIM#120436; MIM#609309; MIM#609309; MIM#600259; MIM#185535) 



* Alter BP. et al. Breast Cancer Res Treat. 2020;182(2):465-476.; **Suszynska M. et al. J Ovarian Res. 2020;13(1):50. 

• s BRCA1 tvoří heterodimer s DNA-dependentní ATPázovou a 5‘-3‘ 
helikázovou aktivitou

• ca prsu – OR 1,6* (95% CI 1,2-2,2)

• ca ovaria – OR 5,0** (95% CI 4,5-6,0)

• rizika jiná – nejsou data

• doporučení: MMG/USG á 1 rok od 40 let nebo dle RA; gynekologické 
vyšetření včetně expertního TVUZ a CA125 á 6 měsíců; RRSO ve 45-50

BRIP1 (BRCA1-Interacting Protein 1; MIM#605882) 



* Thompson AB. et al. Fam Cancer. 2022. Online ahead of print.

• MYH glykosyláza provádějící excizi chybné baze a následně s AP 
endonukleázou I umožní zlom rozpojení jednoho vlákna DNA

• ca prsu – nepotvrzeno! * 

• ca ovaria – nejsou data

• rizika jiná – ca tl. střeva OR 2 

• doporučení: kolonoskopie á 3-5 let od 45 let + TOCS á 1 rok od 45 let; 
u predikcí se provádí kompletní testování celého genu!!

MUTYH (MYH; OMIM*604933)

MUTYH-asociovaná polypóza 
(homozygot)

▪ celoživotní kumulativní riziko rozvoje 
karcinomu prsu (25%) a vaječníků (14%)

▪ kolonoskopie od 25-30let á 1-2 roky, v 
případě mnohočetné polypózy zvážit 
kolektomii s ileorektální anastomózou

▪ gastroduodenoskopie od 30-35 let včetně 
Vaterské papily; dále dle nálezu



* Hauke J. et al. Cancer Med. 2018;7(4):1349-1358., Mateju M. et al. Breast Cancer Res Treat. 2012; 133(2):809-11.; ** Lhotova K. et al. Cancers (Basel). 
2020;12(4):956., Borecka M. et al. Gene. 2016;587(2):169-72. 

• nibrin, součástí MRN (MRE11/NBN/RAD50) komplexu, jež má jednu z 
klíčových úloh při rozpoznání a opravě dvouřetězcových zlomů DNA 

• ca prsu – OR  2-3*

• ca ovaria – nejsou data

• rizika jiná – nejsou data **

• doporučení: MMG/USG á 1 rok                                                                     
od 40 let nebo dle RA; USG břicha                                                                  
á 1 rok od 40 let; testování partnerů před případným početím

NBN (NBS1; MIM #602667) 

Nijmegen breakage sy
(homozygot)

▪ mikrocefalie, růstová retardace, 
imunodeficit, citlivost k ionizujícímu 
záření a zvýšené riziko především 
lymfoidních malignit

americká populace
66/38 332 cases (0,17%) vs. 55/35 365 ctrls (0,16%)

západoevropská populace
90/48 826 cases (0,18%) vs. 103/50 703 ctrls (0,20%)

Česká republika (CZECANCA konsorcium)
41/4832 cases (0.85%) vs. 7/2453 ctrls (0,29%) 
OR 2,99; 95% CI 1.34 to 6.67; p=0.008



* Dorling L. et al. N Engl J Med. 2021;384(5):428-439.; **Suszynska M. et al. J Ovarian Res. 2020;13(1):50., Yang X. et al. J Natl Cancer Inst. 
2020;112(12):1242-1250. 

• paraloga RAD51, pravděpodobně vznikly duplikací jednoho genu v 
průběhu evoluce, mají klíčovou úlohu v přemístění jednořetězcových
přesahů přerušené DNA do oblasti sesterské chromatidy

• ca prsu – OR 1,9* (95% CI 1,2-3,1) / OR 1,8* (95% CI 1,1-2,9)

• ca ovaria – OR 5,0-8,0**

• rizika jiná – nejsou data

• doporučení: MMG/USG á 1 rok od 40 let nebo dle RA; gynekologické 
vyšetření včetně expertního TVUZ a CA125 á 6 měsíců; RRSO ve 45-50

RAD51C a D (OMIM *602774, OMIM *02954) 



* 

• jaderný protein s exonukleázovou a helikázovou aktivitou z rodiny RecQ

• ca prsu – nepotvrzeno!

• ca ovaria – nejsou data

• rizika jiná – nejsou data

• doporučení: testování partnerů před případným početím (c.1105C>T; 
p.Arg369Ter)

WRN (RECQL2; OMIM*604611)

Wernerův syndrom (homozygot)

▪ chybí růstový spurt v pubertě, od 20 let 
předčasné šedivění a ztráta vlasů, chrapot a 
kožní změny podobné sklerodermii, katarakta, 
ateroskleróza, DM 2. typu, osteoporóza

▪ v dospělosti malignity kůže (melanom, 
bazocelulární karcinom), mesenchymální 
nádory (liposarkom, fibrosarkom) a leukémie



gynekologické vyšetření včetně expertního TVUZ a CA125 á 6 měsíců; RRSO ve 45-50

gynekologické vyšetření včetně expertního TVUZ a CA125 á 6 měsíců; RRSO ve 45-50

• BARD1

• BLM

• BRIP1

• FANCA, FANCC, FANCM

• MLH1, MSH2, MSH6, PMS2, EPCAM

• MUTYH

• NBN

• RAD51C, RAD51D

• WRN

ZÁVĚR 1

20192022

• gynekologické vyšetření včetně expertního TVUZ a 
CA125 á 6 měsíců od 30 let; biopsie z děložní sliznice  
á 1-2 roky od 35 let, HYE ve 40 let, RRSO 45-50 let

• kolonoskopie MLH1 a MSH2 od 20-25 let á 1-2 roky; 
MSH6 a PMS2 od 30-35 let á 2-5 let

• gastroduodenoskopie spíše u MLH1 a MSH2 od 40 let á 
3-5 let, eradikace H. pylori; u MSH6 a PMS2 ve 40 letech 
k eradikaci H. pylori, dále při obtížích

▪ USG/MMG od 40-45let á 1rok (event. USG o 5-10 let dříve než nejmladší 
nemocný), RRMA není primárně indikováno, predikce v rodině



• ca prsu <45 let (50let při neznalosti RA)

• 2x ca prsu (jeden do 50 nebo oba do 60let)

• TNBC (triple negativní) <60let

• ca ovaria, tuby nebo prim. peritoneální tumor bez omezení věkem

• ca prsu u muže

• ca prsu a ca pankreatu

ZÁVĚR 2 – indikační kritéria

Foretová L. et al. Klin onkol 2019; 32(suppl 2):2S6-2S13.

• 3 příbuzní s ca prsu včetně probandky

• 2 příbuzní s ca prsu  (jeden do 50 nebo oba do 
60let)

• probandka s ca prsu + 1 přímý příbuzný s ca 
ovaria / tuby / prim. peritoneální tumorem, 
ca slinivky, ca prostaty (GS > 7 nebo primárně 
metastatický ca) nebo TNBC



Děkuji za pozornost


