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Úvod

Nádorová onemocnění jsou nejčastějšími genetickými 
poruchami. Vznikají na základě mutací genomové DNA  
v oblastech genů, které kódují proteiny řídící regeneraci tkání 
buněk nebo kódují proteiny podílející se na stabilitě geno-
mu a opravách genomové DNA. Za vznik většiny (90-95 %) 
onkologických onemocnění zodpovídají somatické muta-
ce, vznikající v průběhu našeho života. Onkogenní změny 
způsobují aktivaci produktů onkogenů pozitivně působících 
na růst buněk či inhibujících jejich zánik. K podobnému vý-
sledku přispívají inaktivační mutace produktů opačně půso-
bících nádorových supresorů, mezi které můžeme zařadit 
i DNA reparační bílkoviny. Malou část onkologických paci-
entů (5-10 %) tvoří osoby, u kterých je vznik onkologického 
onemocnění podmíněn přítomností dědičné (zárodečné) 
mutace přítomné v některém z řady nádorových predispo-
zičních genů. V naprosté většině se nádorové predispoziční 
geny rekrutují ze skupiny tumor supresorových genů v čele 
s geny kódujícími DNA reparační proteiny.

Třebaže dědičná nádorová onemocnění nepoznáme na 
první pohled od sporadických forem, můžeme u nich vy-
sledovat typické klinicko-patologické charakteristiky. Mezi 
ně patří zvýšená incidence onkologických onemocnění 
v nižších věkových kategoriích, sklon k mnohočetnému 
výskytu, nápadné postižení řady příbuzných v rodinách, 
nebo zvýšený výskyt vzácnějších či zcela vzácných histo-
patologických forem malignit [1]. 

Přítomnost dědičné mutace neznamená pro svého no-
siče (až na výjimky) jistotu vzniku onkologického one-
mocnění. Na základě celoživotní míry rizika můžeme 
příčinné alterace v nádorových predispozičních genech 
dělit na alterace s vysokou, střední a nízkou penetrancí. 
Alterace s vysokou penetrancí zvyšují pro nosiče častých 
nádorových onemocnění riziko více než 4× v porovnání 
s populačním rizikem. Vysoká celoživotní rizika způso-
bují např. mutace v genech BRCA1 a BRCA2 (spojené  
s 50–80% celoživotním rizikem vzniku karcinomu prsu  

u žen). Středně penetrantní varianty zvyšují riziko onkolo-
gického onemocnění více než 2×. Za typické představite-
le genů se střední penetrancí lze považovat CHEK2 a ATM 
(s mírou celoživotního rizika vzniku karcinomu prsu kolem  
20–30 %) [2, 3]. Varianty s nízkou penetrancí se v diagnos-
tice dědičných nádorových onemocnění samostatně 
nevyužívají, ale mohou sloužit ke stanovení skóre poly-
genního rizika (PRS) sumarizujícího účinek mnoha lokusů 
asociovaných samostatně s nízkým rizikem.

Zlatou érou poznání příčinných mutací pro vznik dědič-
ných nádorových onemocnění byla poslední dekáda 
minulého století, kdy se podařilo identifikovat geny zod-
povědné za nejčastější dědičné nádorové syndromy, 
včetně dědičných karcinomů prsu a ovarií (BRCA1 – 1994 
a BRCA2 – 1995), familiární střevní polypózy (APC – 1991) 
nebo genů Lynchova syndromu (MSH2 – 1993, MLH1  
a PMS2 – 1994). Nicméně, i následující období přines-
lo odhalení důležitých predispozičních genů (PALB2 – 
2006) nebo zjištění souvislosti již známých genů se vzni-
kem nádorové predispozice (RAD51C a RAD51D s tumory 
ovarií – 2010 a 2011) [4]. 

Klinické výzkumy z přelomu milénia zahrnovaly ozřej-
mění klinicko-patologických charakteristik pacientů  
s dědičnými nádory a první analýzy rozsáhlejších souborů 
nosičů patogenních variant, které umožnily zlepšení od-
hadu rizika vzniku onemocnění a hlubší poznání biologie 
dědičných forem onkologických onemocnění. Zatímco  
u některých typů nádorů je přítomnost dědičných muta-
cí poměrně častá (kolem 20 % všech pacientek s kar-
cinomy ovaria nebo více než třetina mladých pacientek  
s „triple-negativním“ karcinomem prsu), u jiných diagnóz 
je vzácná (např. u karcinomů plic). 

Klinicky závažná míra rizika spojená s nosičstvím pato-
genních variant v nádorových predispozičních genech 
odůvodňuje nejen testování osob v riziku, ale především 
následnou cílenou klinickou péči o nosiče příčinných 
variant. Ta, v závislosti na typu patogenní varianty a pre-
ferenci nosiče, může zahrnovat řadu modalit od intenziv-
ního sledování směřovaného na rizikové orgány a tkáně, 
chirurgickou prevenci (v případě nosičství mutací ve vy-
soce penetrantních genech) nebo preimplantační geno-
vou diagnostiku. Pouze cílená klinická péče je racionální 
strategií nádorové prevence významně snižující mortalitu  
a morbiditu u nosičů patogenních variant. 

Počátky analýzy nádorové predispozice v ČR

Ačkoliv genetické analýzy zárodečné DNA se prováděly 
v ČR u vzácných vysoce penetrantních nádorových syn-
dromů od poloviny 90. let (prof. Ing. Zdeněk Sedláček, 
DrSc; diagnostika Li-Fraumeni syndromu ve FN Motol, 
nebo doc. MUDr. Václav Jirásek, CSc., diagnostika famili-
ární polypózy ve VFN v Praze), největší katalytický účinek 
na zavedení časné diagnostiky dědičných nádorových 
syndromů nejen v ČR měla bezesporu identifikace hlav-
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ních predispozičních genů pro dědičné formy karcinomu 
prsu a ovarií BRCA1 a BRCA2. Mutace v obou genech jsou 
totiž zdaleka nejčastějšími vysoce penetrantními, příčin-
nými alteracemi v nádorových predispozičních genech 
(v ČR s populační prevalencí patogenních variant kolem 
0,3 %) a samotný karcinom prsu je nejčastějším onkolo-
gickým onemocněním u žen ve vyspělých zemích (v ČR 
diagnostikován každoročně u více než 8000 žen). Pilot-
ní pokusy o analýzu nádorové predispozice u pacientek  
s karcinomem prsu započaly u nás záhy po objevu obou 
hlavních predispozičních genů – v roce 1997 v Praze (doc. 
MUDr. Petr Pohlreich, CSc.; Laboratoř onkogenetiky 1.LF 
UK) a v Brně (doc. MUDr. Lenka Foretová, Oddělení epide-
miologie a genetiky nádorů MOÚ) [5-7]. Počáteční dekáda 
byla však spíše pionýrskou dobou, ve které se pracoviště 
zmíněných protagonistů zasloužila o metodickou stan-
dardizaci (včetně pravidelného testování kvality; www.
emqn.org) a především kultivaci hereditární nádorové 
diagnostiky se vznikem prvních národních doporučení 
pro testování rizikových osob a dispenzarizaci nosičů 
mutací [8]. Na sklonku prvního desetiletí byla analýza 
nádorové predispozice zavedena v řadě diagnostických 
laboratoří napříč ČR a pravidelné aktualizace začaly být 
připravované v součinnosti s hlavními lékařských společ-
nostmi ČLS JEP, Společností lékařské genetiky (www.
slg.cz) a České onkologické společnosti (www.linkos.cz). 
Třebaže vyšetření přítomnosti patogenních germinálních 
variant se provádělo u pečlivě vybraných vysoce riziko-
vých pacientů splňujících kritéria pro testování, patogenní 
varianty v hlavních predispozičních genech pro karcinom 
prsu (BRCA1 a BRCA2) nebo kolorekta (APC, geny Lyncho-
va syndromu) se nacházely pouze u menší části z vyšet-
řovaných osob. Vzácnost nosičství patogenních variant 
v ostatních predispozičních genech a technická, eko-
nomická, ale i instrumentální a časová náročnost prak-
ticky znemožňovaly plošné analýzy dalších nádorových 
predispozičních genů, které se v ČR omezovaly spíše na 
výzkumné frekvenční studie vybraných predispozičních 
variant [9, 10] či malých populací pacientů [11-13]. Tento 
stav však dramatickým způsobem změnilo zavedení sek-
venování nové generace (NGS) do klinické genetické dia-
gnostiky na počátku druhé dekády 21. století [14, 15].

Vznik CZECANCA panelu

Zavedení NGS umožnilo rychle a za předvídatelných ná-
kladů analyzovat rozsáhlé kolekce (panely) predispozič-
ních genů paralelně u celých sad individuálních vzorků. 
Došlo tak k naprosto zásadnímu zkrácení vyšetření, na 
nějž se čekací doby z více než roku snížily na období 
několik týdnů za současného rozšíření spektra analyzo-
vaných genů. Aplikace NGS však přinesla nové výzvy, 
především v bioinformatickém zpracování sekvenačních 
dat, klasifikaci nalezených germinálních alterací a v expo-
nenciálním zvýšení záchytu variant nejasného významu 
(VUS), diskordantních a neočekávaných nálezů [16]. 

Záhy se ukázalo, že bez unifikace analýzy nádorové pre-
dispozice na národní úrovni bychom se mohli dostat 
do situace, kdy každá diagnostická laboratoř bude ana-
lyzovat jiný set predispozičních genů a stejné genoty-
py budou interpretovány (a tudíž reportovány) odlišně  
z různých laboratoří. Abychom předešli těmto problémům, 
uvedli jsme v roce 2015 šířeji koncipovaný vyšetřovací 
NGS panel CZECANCA (CZEch CAncer paNel for Clinical 
Application), který umožňuje analýzu širokého spektra ná-
dorových syndromů [17, 18]. CZECANCA panel slouží pro 
selektivní nabohacení cílových sekvencí (sequence captu-
re) 226 genů pomocí technologie KAPA HyperChoice (Ro-
che). Sekvenování bylo realizováno zpočátku na platformě 
SOLiD (Applied Biosystems) s pomocí a vynikajícím tech-
nologickým dohledem kolegů z Ústavu dědičných meta-
bolických poruch 1.LF UK a VFN v Praze (prof. Ing. Stanislav 
Kmoch, CSc., Mgr. Viktor Stránecký, Ph.D.). 

Analyzované geny, vztahující se primárně k nádorové pre-
dispozici k solidním nádorům především dospělého věku, 
byly na základě jejich významu rozděleny do tří skupin, 
zahrnujících: geny se známou mírou rizika onkologické-
ho onemocnění a existujícími doporučeními pro nosiče 
patogenních germinálních variant (skupina A), geny aso-
ciované s nádorovou predispozicí ale s nejasným rizikem 
(skupina B) a kandidátní geny s předpokládaným, avšak 
nejasným vztahem k riziku vzniku dědičných nádorů (sku-
pina C). Pouze geny skupiny A a B byly zamýšleny pro 
reportování variant třídy 5 (patogenní varianty), 4 (prav-
děpodobně patogenní varianty) a 3 (varianty nejasného 
významu - VUS) dle IARC klasifikace [18]. Naším cílem 
bylo vytvořit robustní analytickou platformu pro spoleh-
livou detekci germinálních variant včetně rozsáhlejších 
intragenových přestaveb (CNV - copy number variation).

V roce 2015 bylo klinické využití NGS v diagnostice nádo-
rové predispozice novou (a tudíž nikoliv obecně vřele při-
jímanou) technologickou inovací. Pro sjednocení přístupu 
k analýze nádorové predispozice v ČR pomocí NGS jsme 
proto nabídli každému zájemci z řad diagnostických la-
boratoří analyzujících dědičnou nádorovou predispozici 
technologii analýz pomocí CZECANCA panelu. Všem 
spolupracujícím laboratořím byl umožněn nejen plný pří-
stup k využití sekvenačního panelu CZECANCA, ale rov-
něž všechny byly vybaveny validovaným protokolem pro 
přípravu sekvenačních knihoven pro sekvenování na plat-
formě Illumina (MiSeq/NextSeq). Celý postup přípravy si 
mohli pracovníci participujících laboratoří osvojit v rámci 
bezplatných školení pořádaných v naší laboratoři (pod ve-
dením RNDr. Markéty Janatové, Ph.D. a RNDr. Jany Sou-
kupové, Ph.D.). 

Konsorcium CZECANCA a Pracovní skupina 
onkogenetiky

Využití jednotné analytické platformy zájemci z řad ge-
netických laboratoří se stalo základem pro vznik CZECA-
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NCA konsorcia. Spolupráce v rámci konsorcia je zcela 
dobrovolná po plnění několika podmínek spolupráce. 
Tyto zahrnují sdílení anonymizovaných sekvenačních 
dat pro účely jednotného bioinformatického zpracování 
sloužícího pro tvorbu anonymizované frekvenční data-
báze vznikající v naší laboratoři (původně pod dohledem 
Mgr. Petry Zemánkové, Ph.D., následně pod vedením Ing. 
Petra Nehasila). Jednotné zpracování omezuje nebo ale-
spoň standardizuje vznik analytických chyb při vyhodno-
cování genotypů. Od spolupracujících laboratoří rovněž 
požadujeme poskytnutí základních, anonymizovaných 
klinicko-patologických údajů od analyzovaných pacientů 
s onkologickým onemocněním, aby bylo možné asocio-
vat identifikované germinální varianty s typem onkologic-
kého onemocnění ve frekvenční databázi. Aktualizovaná 
forma databáze je k dispozici všem partnerům, kteří se 
podílejí na její tvorbě. V současné době (VII/2025) obsa-
huje agregované údaje o genetických variantách více než 
26 tisíc onkologických pacientů analyzovaných v rámci 
CZECANCA konsorcia. 

Záhy po vzniku konsorcia se ukázalo, že pro komunikaci 
se spolupracujícími laboratořemi bude s výhodou zavést 
platformu, na které se budou moci diskutovat aktuální 
problémy všech zainteresovaných pracovišť, čímž v roce 
2016 započala série pravidelných pracovních setkání 
(www.czecanca.cz/konsorcium.html). V průběhu násle-
dujících let (kdy technologické otázky ustoupily do poza-
dí, protože metodika NGS se stala metodou první volby 
pro rutinní analýzu genetické predispozice) vykrystalizo-
valy další programové úkoly. Mezi hlavní patří konsen-
zuální klasifikace identifikovaných germinálních variant 
na základě obecných a genově specifických klasifikací 
ACMG/AMP (American College of Medical Genetics and 
Genomics and the Association for Molecular Pathology) a 
ve spolupráci s mezinárodními konsorcii (ENIGMA, CIM-
BA, BCAC, OCAC, ECAC). Pro tyto účely vznikla klasifikač-
ní skupina (vedená triumvirátem RNDr. Markéta Janato-
vá, Ph.D. – 1. LF UK; RNDr. Eva Macháčková, Ph.D. – MOÚ,  
a Mgr. Štěpán Chvojka – GENNET), která zavedla rigo-
rózní pravidla pro konsensuální klasifikaci variant v rámci 
CZECANCA konsorcia [19]. Klasifikace VUS zahrnuje rov-
něž analýzu transkriptů (panelové/WES NGS RNA), ale 
i unikátní postupy funkčních in vitro analýz vybraných ná-
dorových predispozičních a kandidátních genů provádě-
ných díky dlouhodobé spolupráci s ÚMG AVČR (laboratoř 
MUDr. Libora Macůrka, Ph.D.). Společné výstupy konsor-
cia pomáhají zmapovat spektrum patogenních variant  
u různých onkologických onemocnění v ČR.

Samostatnými kapitolami překračujícími rámec CZECA-
NCA konsorcia se staly sjednocení seznamu reportova-
ných patogenních variant v košatícím se soupisu nádo-
rových predispozičních genů (pod vedením RNDr. Jany 
Soukupové, Ph.D.) a aktualizace doporučení klinické péče 
o nosiče patogenních variant v jednotlivých genech (při-
pravované doc. MUDr. Petrou Kleiblovou, Ph.D. ve spo-
lupráci se zainteresovanými odbornými společnostmi 

ČLS JEP i pacientskými organizacemi), která byla sys-
tematicky zpracována monografií Hereditární nádorová 
onemocnění v klinické praxi vydané v roce 2022 širokým 
autorským kolektivem pod vedením doc. MUDr. Lenky 
Foretové, Ph.D. [20-22]. Řešení výše uvedených otázek 
vyžaduje konsenzuální spolupráci řady lékařských odbor-
ností (včetně genetiků, onkologů, patologů, gynekologů, 
gastroenterologů, urologů a dalších specialistů), odbor-
ných společností, pracovníků diagnostických provozů  
a klinických výzkumníků (molekulárních genetiků a bio-
logů, bioinformatiků a bioanalytiků). Proto vznikla v roce 
2021 Pracovní skupina (PS) onkogenetiky (www.onkoge-
netika.cz) SLG ČLS JEP, platforma sdružující pracovně 
pestré uskupení zájemců o řešení systémových otázek 
nastavení diagnostiky a péče o osoby s dědičnou ná-
dorovou predispozicí v realitě českého zdravotnictví. Vý-
sledkem práce PS onkogenetiky je postupná aktualizace 
kritérií pro testování nádorové predispozice v ČR, aktua-
lizace doporučení péče o nosiče mutací v konkrétních 
predispozičních genech na základě nových poznatků kli-
nického výzkumu a ve spolupráci s mezinárodními kon-
sorcii, aktualizace katalogu reportovaných predispozič-
ních genů, a standardizace reportování neočekávaných 
nálezů. 

Budoucnost genetického testování v ČR

Incidence nádorových onemocnění celosvětově narůs-
tá. V posledních desetiletích jsme svědky zvyšujícího se 
podílu onkologických chorob na celkové úmrtnosti; pře-
devším proto, že se dařilo snižovat mortalitu na nemoci 
oběhové soustavy, které celkové úmrtnosti ve vyspělých 
zemích kralují dlouhodobě. Nádorová onemocnění tak 
znamenají stále významnější zdravotní, ale také socioeko-
nomický problém, protože již tak vysoké finanční náklady 
na farmakologickou intervenci u onkologických pacientů 
rostou s postupným zvyšováním podílu ekonomicky ná-
ročné biologické léčby. Ani do budoucna nejsou perspek-
tivy onkologie v ekonomické oblasti příliš pozitivní. Po-
kud se naplní očekávání biologické léčby v prodloužení 
života onkologicky nemocných, bude zapotřebí pravdě-
podobně akceptovat ještě vyšší náklady na farmakotera-
peutickou intervenci. Proto se zlepšení prevence vzniku 
nádorových onemocnění jeví jako racionální strategie, 
do které je investováno mnoho prostředků i úsilí. V sou-
časné době se plošná prevence v ČR soustřeďuje na dia-
gnostiku časných stádií karcinomu prsu (od roku 2002), 
kolorekta (2000), děložního čípku (2008), plic (2022) 
 a prostaty (2024). Významná část preventivních progra-
mů se zaměřuje rovněž na snížení známých rizikových 
faktorů vzniku onkologických onemocnění. Strategie boje 
proti nádorovým onemocněním, včetně prevence vzniku 
onkologických onemocnění, byla v ČR nově (re)defino-
vána Národním onkologickým plánem České republiky 
2030 (MZČR: https://www.mzcr.cz/tiskove-centrum-mz/
vlada-schvalila-narodni-onkologicky-plan-ceske-repub-
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liky-2030/). Přesto, že si uvedený více než 70 stránko-
vý dokument klade vysoké cíle s ohledem na prevenci  
a časnou diagnostiku onkologických onemocnění, zmín-
ka o dědičných onkologických onemocněních se smr-
skla na lakonické konstatování, že: „V České republice 
zatím není standardizovaná preventivní péče o občany 
s geneticky podmíněným zvýšeným rizikem vzniku ma-
lignit (tzv. hereditární nádorové syndromy). Tato preventiv-
ní péče probíhá pouze v několika onkologických centrech, 
a to vysloveně na základě entuziasmu konkrétních lékařů. 
(str. 22 a 25)“. Zmíněný entuziasmus tak nahrazuje absen-
ci systémové podpory péče o nosiče patogenních variant 
v nádorových predispozičních genech, kteří odhadem 
tvoří ročně kolem 2 500 nových onkologických pacientů 
v ČR. V řadě případů významně mladších pacientů, než 
je tomu u sporadických tumorů, čímž socioekonomický 
dopad dědičných nádorových syndromů výrazně převy-
šuje jejich prostý numerický podíl na celkovém počtu on-
kologicky nemocných pacientů, kterým nebude dán čas 
čekat na zařazení do příštích onkologických plánů. 

Doslov

V roce 2014 se Mary-Claire Kingová, objevitelka lokusu 
genu BRCA1, lakonicky vyjádřila na téma nádorové pre-
vence, že „identifikace [příčinné] mutace [v genech BRCA1 
nebo BRCA2] u ženy s již vyvinutým nádorovým onemoc-
něním je jednoznačným selháním nádorové prevence 
[23]. Jsme vděčni entuziasmu našich klinických lékařů, 
kteří se obětavě starají o nosičky a nosiče patogenních 
variant i jejich zatím zdravé příbuzné a přejme si, aby tito 
zdraví zůstali. Alespoň do dalšího onkologického plánu, 
který by snad mohl podpořit systémovou péči o osoby 
s geneticky podmíněným rizikem vzniku malignit a názor 
Mary-Claire Kingové přiblížit klinické realitě u nás. 
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Autoři děkují za vynikající, trpělivou a dlouhodobou spo-
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o nosiče patogenních variant. V neposlední řadě děkuje-
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