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Abstrakt 

Karcinom pankreatu (PDAC) patří mezi nádorová onemocnění s jednou z nejhorších 

prognóz. Karcinom endometria (EC) je nejčastějším gynekologickým nádorovým 

onemocněním. Genetické pozadí u nádorových onemocnění je vysoce heterogenní a liší se 

mezi populacemi. 

Vyšetřili jsme DNA 226 pacientů s PDAC a 527 pacientek s EC pomocí panelového 

sekvenování nové generace. Cílové geny jsme rozdělili na hlavní predispoziční geny (11 pro 

PDAC, 19 pro EC) a ostatní kandidátní geny. Pacientky s EC byly rozděleny do skupin na 

základě splnění indikačních kritérií k zárodečnému genetickému testování. Použili jsme dvě 

skupiny populačně specifických kontrol (kontroly bez nádorového onemocnění a populační 

kontroly). 

Zárodečné patogenní varianty (PV) v hlavních predispozičních genech byly nalezeny u 

18 (8,0 %) pacientů s PDAC. Nejčastěji mutovaným genem byl BRCA2 (50 % nosičů). 

Signifikantně zvýšené riziko vzniku PDAC bylo u nosičů mutací v genech BRCA1 (OR = 

10,4; p = 0,04), BRCA2 (OR = 6,4; p = 0,0009) a CHEK2 (OR = 17,5; p = 0,003). Přítomnost 

mutace v genech podílejících se na procesech homologní rekombinace byla spojena s lepší 

dobou přežití pacientů.  U pacientek s EC byly zárodečné PV v hlavních predispozičních 

genech nalezeny v 60 (11,4 %) případech.  Nosičky mutací v genech Lynchova syndromu 

(LS) měly významně zvýšené riziko EC (OR = 22,4; p =1,8×10-17). Další geny asociované se 

zvýšeným rizikem vzniku EC byly BRCA1 (OR = 3,9; p = 0,001), BRCA2 (OR = 7,4; p 

=0,002) a CHEK2 (OR = 3,2; p = 0,04). Nosičky mutací v LS genech měly nižší věk 

diagnózy EC než pacientky bez mutace (51,0 vs. 61,4 let, p = 0,01). 28,3 % nosiček PV v 

klinicky relevantních genech nebylo zachyceno současnými indikačními kritérii ke 

genetickému testování. 

Výsledky této práce ukazují význam genetického testování pacientů s nádorovými 

onemocněními. 



5 

 

Abstract 

Pancreatic adenocarcinoma (PDAC) has one of the worst prognoses out of all cancers 

worldwide. Endometrial carcinoma (EC) is the most common gynecological cancer. Genetic 

background of tumors is highly heterogenous and differs among populations. 

We have analyzed DNA of 226 PDAC patients and 527 EC patients using panel next-

generation sequencing. Targeted genes were divided into main predisposition genes (11 for 

PDAC, 19 for EC) and other candidate genes. EC patients were categorized based on meeting 

the indication criteria for germline genetic testing. Two sets of population-matched controls 

were used (controls with negative cancer history, and general population controls). 

Germline pathogenic variants (PV) in main predisposition genes were identified in 18 

(8.0%) PDAC patients. The most mutated gene was BRCA2 (50% of carriers). PDAC risk 

was significantly elevated in carriers of PV in BRCA1 (OR = 10.4, p = 0.04), BRCA2 (OR = 

6.4, p = 0.0009), and CHEK2 (OR = 17.5, p = 0.003). Germline mutations in genes 

participating in homologous recombination processes were associated with improved overall 

survival of patients. Among EC patients there were 60 (11.4%) carriers of PV in main 

predisposition genes. Carriers of PV in Lynch syndrome (LS) genes had markedly elevated 

risk of developing EC (OR = 22.4, p = 1.8×10-17). Other genes associated with higher EC 

risk were BRCA1 (OR = 3.9, p = 0.001), BRCA2 (OR = 7.4, p = 0.002), and CHEK2 (OR = 

3.2, p = 0.04). Carriers of LS gene mutations had lower age of EC onset than non-carriers 

(51.0 vs. 61.4 years, p = 0,01). 28.3 % of PV carriers in clinically relevant genes did not meet 

any indication criteria for germline genetic testing. 

The results of this thesis emphasize the importance of genetic testing of patients 

suffering from oncological disease. 

 



6 

 

Úvod 

Maligní nádory jsou genetická onemocnění charakterizovaná zejména svým 

nekontrolovatelným růstem bez ohledu na výstavbový plán těla. Aby buňka organismu prošla 

přeměnou v maligní nádorovou buňku, neboli aby prošla maligní transformací, musí u ní dojít 

k selhání kontrolních mechanismů růstu a přežívání. Pro maligní transformaci jsou klíčová 

poškození funkce dvou hlavních skupin genů: protoonkogenů, které kódují proteiny pozitivně 

ovlivňující buněčný růst a přežívání, a tumor supresorových genů, které působí proti účinku 

prootonkogenů, limitují tedy buněčné dělení, indukují apoptózu, případně rozpoznávají 

poškození DNA a opravují je (Novotny et al., 2019). 

Nádorová onemocnění vznikají postupnou akumulací somatických variant v genomu 

buňky. Přibližně 90-95 % všech nádorových onemocnění je podmíněno kauzálními mutacemi, 

které vznikly během života jedince. V takovém případě hovoříme o sporadických nádorových 

onemocněních. Nicméně, ve zbylých 5-10 % případů je vznik nádorového onemocnění 

podmíněn zděděnou, zárodečnou mutací. Takovéto zárodečné mutace mohou výrazně 

predisponovat jejich nosiče ke vzniku nádorového onemocnění a mohou být příčinnou 

dědičných nádorových syndromů. Charakteristickým znakem dědičných nádorových 

syndromů je častý výskyt určitého typu nádorového onemocnění v rodině, brzký výskyt 

onemocnění u nosiče mutace a typicky i vznik vícečetných primárních malignit u nosiče 

(Foretova et al., 2022). 

Nejčastější formou nádorového onemocnění pankreatu jsou karcinomy, tedy nádory 

pocházející z exokrinního parenchymu. Takovéto tumory tvoří 95 % všech nádorových 

onemocnění pankreatu, z toho 80 % představuje duktální adenokarcinom pankreatu (PDAC). 

Karcinom pankreatu je čtvrtou nejčastější příčinou úmrtí na nádorová onemocnění 

ve vyspělých zemích a je očekáváno, že se do deseti let stane druhou nejčastější (Rahib et al., 

2014). PDAC představuje nejčastější formu karcinomu pankreatu. Incidence PDAC v České 

republice setrvale narůstá, v roce 2020 tvořila 2504 případů a mortalita ve stejném roce činila 

2327 pacientů. Ke vzniku PDAC přispívají jak genetické, tak negenetické faktory. Mezi 

hlavní negenetické faktory patří věk. Naprostá většina případů PDAC nastává po 55. roku 

života. Mezi genetické faktory predisponující k PDAC patří jednoznačně rodinný výskyt 

tohoto karcinomu. Rodinná forma PDAC je definována jako alespoň dva přímí příbuzní 

s onemocněním (Klein, 2012). Jedinec, v jehož přímé rodině se vyskytují tři případy PDAC, 

má kumulativní riziko tohoto onemocnění 40 %. Pro dva přímé příbuzné je toto riziko 10 % 
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a pro jednoho 6 % (Klein et al., 2004). Sporadická složka PDAC je udávána na 90 % všech 

případů, přičemž zbylých 10 % tvoří familiární případy (Turati et al., 2013). Z těchto 

familiárních případů je přibližně u 20 % diagnostikován některý známý hereditární syndrom 

(kapitola 1.4.3) (Novotny et al., 2019). Mezi známé predispoziční geny patří STK11, 

CDKN2A, BRCA2, SPINK1 a PRSS1. 

Karcinom endometria (EC) je zhoubným nádorovým onemocněním vnitřní epitelové 

výstelky dělohy. EC je nejčastějším gynekologickým nádorovým onemocněním celosvětově 

a čtvrtým nejčastějším nádorem u žen. Incidence EC v České republice za rok 2020 činila 

1893 případů a mortalita 345 případů (18% mortalita). Včasná diagnóza EC se promítá 

do relativně dobré prognózy onemocnění a úspěšné léčby. Faktory ovlivňující riziko vzniku 

EC zahrnují věk ≥55 let, raný věk menarche, pozdní věk menopauzy nebo nízká parita. 

Nádory endometria byly historicky děleny dle histopatologických charakteristik na dva typy (I 

a II). Tradiční rozdělení EC na typ I a typ II bylo v poslední době přehodnocováno díky 

pokroku v molekulárních a sekvenačních technologiích a byly tak definovány různé 

molekulární typy, například copy number high, copy number low, nádory s mikrosatelitovou 

nestabilitou a POLE-ultramutované. Naprostá většina případů EC je sporadického původu, 

nicméně 3-5 % případů tvoří dědičné formy EC, nejčastěji asociované s Lynchovým 

syndromem (LS) (Spurdle et al., 2017). 
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Hypotézy a cíle práce 

Genetické pozadí u nádorových onemocnění je vysoce heterogenní. Navíc, podíl 

genetické predispozice se u různých dědičných nádorových onemocnění liší a ve většině 

případů s kumulací nádorových onemocnění v rodině nebyla dosud dědičná komponenta 

objasněna.  

Cílem práce bylo určení podílu genetické predispozice u pacientek/tů s karcinomem 

pankreatu a karcinomem endometria v České republice pomocí několika dílčích úkolů: 

 

1. Stanovit frekvenci zárodečných patogenních variant ve známých nádorových 

predispozičních genech a v kandidátních genech, u nichž není asociace se 

zvýšeným rizikem vzniku daného karcinomu dosud popsaná. 

2. Určit rizika vzniku onemocnění spojená se zárodečnými patogenními variantami 

v jednotlivých genech. 

3. Srovnat klinicko-patologické charakteristiky u nosičů zárodečných patogenních 

variant a pacientů bez mutací. 

4. U pacientek s karcinomem endometria zhodnotit vliv indikačních kritérií ke 

genetickému testování na úspěšnost nalezení nosičů patogenních variant. 
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Materiál a metodika 

Do projektu bylo zařazeno 226 pacientů s PDAC a 527 pacientek s EC. Všichni 

pacienti poskytli informovaný souhlas s účastí na studii. Studie byla schválena Etickou komisí 

VFN. Všichni pacienti byli Češi kavkazské populace. 

Analýza vzorků genomové DNA izolované z periferní krve byla prováděna panelovým 

sekvenováním nové generace. Byl použit panel CZECANCA v1.2.2, navržený v rámci 

Laboratoře onkogenetiky, který cílí na 226 známých a kandidátních nádorových 

predispozičních genů. Většina proteinových produktů cílových genů se podílí na DNA 

reparačních procesech, nebo jsou součástí proliferačních a kontrolních signálních kaskád. 

Pro přípravu knihovny před nabohacením cílové sekvence byl použit komerční kit 

KAPA HyperPlus (Roche). Pro hybridizaci s panelem a následné omývání byly použity kity 

KAPA HyperCapture Reagent a KAPA HyperCapture Bead (Roche). Cílové geny jsme 

rozdělili na hlavní predispoziční geny (11 pro PDAC, 19 pro EC) a ostatní kandidátní geny. 

Nalezené patogenní varianty byly porovnávány s dvěma soubory populačně 

specifických kontrol (777 nenádorových kontrol, 1662 běžných populačních kontrol). 

Frekvence zárodečných patogenních variant u pacientů a kontrol byla porovnávána 

pomocí Fisherova přesného test nebo Pearsonova χ2 testu. Rozdíl ve věku diagnóz u pacientů 

s EC byl spočítán pomocí jednofaktorové ANOVA analýzy následované Tukey-Kramerovým 

testem. Statistické testy byly oboustranné a p hodnoty <0,05 byly považovány za 

signifikantní. Analýza přežití byla provedena Kaplan-Meierovou metodou. 

Přítomnost patogenní genetické varianty zjištěné pomocí NGS byla potvrzena 

Sangerovým sekvenováním, jednalo-li se o záměny jednoho nukleotidu/malé delece a inserce. 

Přítomnost CNV byla potvrzována pomocí metody MLPA (Multiplex ligation-dependent 

probe amplification). 
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Výsledky 

Vyšetření pacientů s karcinomem pankreatu 

Celkem byla vyšetřena genetická predispozice u 226 pacientů s PDAC. Patogenní 

varianty (PV) byly nalezeny v pěti genech (ATM, BRCA1, BRCA2, PALB2, TP53) z celkem 

11 hlavních PDAC predispozičních genů. Polovina všech PV v hlavních predispozičních 

genech byla nalezena v genu BRCA2 (N = 9). Dále byly PV nalezeny v genech ATM (N = 3) 

a BRCA1 (N = 3), následované PALB2 (N = 2) a TP53 (N = 1). Srovnáním frekvencí PV u 

pacientů a v kontrolním souboru jsme spočítali rizika vzniku PDAC pro jednotlivé geny. 

Statisticky signifikantně zvýšené riziko představují PV v genu BRCA1 (OR = 10,4; p = 0,04) 

a v genu BRCA2 (OR = 6,4; p = 0,0009). Mezi ostatními kandidátními geny bylo 

identifikováno 18 PV u celkem 16/226 (7,1 %) nosičů. Frekvence nosičů PV v těchto genech 

byla téměř dvakrát vyšší než u kontrolního souboru (30/777; 3,9 %; p = 0,02). Nejvíce PV 

bylo nalezeno v genu CHEK2 (5/18; 27,8 %), u něhož jako jediného samostatného genu ze 

skupiny kandidátních genů vyšlo signifikantně zvýšené riziko vzniku PDAC (OR = 17,5; p = 

0,003). U dvou pacientů jsme našli více PV zároveň. Jeden pacient byl nosičem PV v genech 

BRCA2 a ERCC4, druhý nosičem PV v genech CHEK2, ERCC4 a FANCG. V kontrolním 

souboru nebyli žádní nosiči více PV. 

U pacientů byly hodnoceny klinicko-patologické charakteristiky onemocnění. Zatímco 

u pacientů pouze s PDAC byla zachycena frekvence nosičů PV v hlavních PDAC 

predispozičních genech 5,7 % (12/209), u pacientů s PDAC a dalším nádorovým 

onemocněním byla frekvence nosičů PV v těchto genech 6x vyšší (6/17; 35,3 %; p = 0,001). 

Frekvence nosičů PV v hlavních predispozičních genech byla 4× vyšší u pacientů 

s pozitivní rodinnou nádorovou anamnézou (13/85; 15,3 %) ve srovnání s frekvencí PV u 

pacientů bez nádorových onemocnění v rodině (5/140; 3,6 %; p = 0,004). U nosičů PV 

s pozitivní rodinnou anamnézou byly nalezeny PV v genech BRCA2 (7×), BRCA1 (3×), ATM 

(2×) a TP53 (1×). 

Nosiči PV v genech homologní rekombinace měli významně lepší střední dobou 

přežití (mOS; 21,4 měsíce) než pacienti bez mutace (12,4 měsíce, p = 0,001) a nosiči PV v 

ostatních genech (4,7 měsíce, p = 0,017). 
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Vyšetření pacientek s karcinomem endometria 

Celkem byla vyšetřena genetická predispozice u 527 pacientek s EC z deseti center. 

Zárodečné PV byly častější mezi pacientkami s EC (118/527; 22,4 %) než u populačních 

kontrol (290/1662; 17,4 %; p = 0,01). Pacientky byly rozděleny na základě indikačních 

kritérií ke genetickému testování. Celkem 294 (47,2 %) pacientek by bylo indikováno ke 

genetickému vyšetření a zbylých 278 (52,8 %) pacientek by ke genetickému vyšetření 

indikováno nebylo. V rámci indikovaných pacientek splňovalo indikační kritéria pouze pro 

LS 151 (28,7 %) pacientek, pouze pro HBOC 16 (3,0 %) pacientek a obě indikační kritéria 

splnilo 82 (15,5 %) pacientek.  

Patogenní varianty byly nalezeny ve 12 genech z celkových 19 genů spojených se 

známou predispozicí ke vzniku EC. Frekvence mutací byla přibližně čtyřikrát vyšší u 

pacientek s EC (60/527; 11,4 %) než u populačních kontrol (46/1662; 2,8 %; p = 9,7×10-16). 

Nosiček PV v genech LS bylo nalezeno 27/527 (5,1 %), zatímco v populačních kontrolách 

bylo těchto nosiček 4/1662 (0,25 %). Patogenní varianty v genech LS tak představují nejvyšší 

rizikový faktor ke vzniku EC (OR = 22,4; p = 1,8×10-17). Nosiček PV v genech spojených 

s HBOC bylo mezi pacientkami s EC nalezeno 35/527 (6,6 %), zatímco v populačních 

kontrolách bylo nosiček 42/1662 (2,5 %, p = 7,9×10-5). Nejčastěji mutovanými geny byly 

BRCA1 (11/35; 31,4 %), BRCA2 (7/35; 20,0 %) a CHEK2 (6/35; 11,4 %). Zastoupení nosiček 

PV v rámci skupin indikovaných ke genetickému vyšetření bylo podobné: LS – 16,6 %; 

HBOC – 18,8 %; LS+HBOC – 18,3 %. Frekvence nosiček PV v těchto skupinách byla 

přibližně třikrát vyšší než ve skupině pacientek, které nesplňovaly žádná indikační kritéria 

(6,1 %). 

V ostatních kandidátních genech byly u pacientek identifikovány PV ve 48 genech 

z celkových 207. Frekvence nosiček PV u EC pacientek 66/527 (12,5 %) byla vyšší než 

v kontrolním souboru (122/1662; 7,3 %, p = 0,004). Při hodnocení asociace PV se vznikem 

EC byly vyřazeny všechny nosičky PV v hlavních predispozičních genech ze skupin 

pacientek i kontrol. Frekvence nosiček PV v kandidátních genech byla i po vyřazení těchto 

nosiček signifikantně vyšší u 467 pacientek (58/467; 12,4 %) než u 1616 kontrol (122/1616; 

7,5 %; p = 1,2×10-5). Nejčastěji mutovanými geny byly MUTYH (heterozygotní PV; 5/467; 

1,1 %) a FANCA (4/467; 0,8 %). Frekvence PV v těchto genech se ale nelišila od populačních 

kontrol (MUTYH – 18/1616; 1,1 %; FANCA – 10/1616; 0,6 %). PV v žádném genu nebyly 

spojeny se signifikantně zvýšeným rizikem vzniku EC. 
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U tří pacientek byly nalezeny trunkační varianty v genech kódujících DNA 

polymerázy ε (POLE, dvě varianty) a δ (POLD1, jedna varianta). Celková frekvence mutací 

v těchto dvou genech byla u pacientek (3/467; 0,6 %) významně vyšší než u kontrol (1/1616; 

0,06 %) a tyto mutace jsou dohromady spojeny se signifikantně zvýšeným rizikem vzniku EC 

(OR = 10,44; p = 0,01). 

Medián věku diagnózy EC byl signifikantně nižší u nosiček PV v LS genech (51,0 let) 

v porovnání s pacientkami bez mutace (61,4 let; p = 0,01). Rozdělení nosiček PV podle 

histologických typů nádorů neukázalo žádný statistický rozdíl. 

Nejvyšší četnost PV v hlavních predispozičních genech byla u pacientek, které 

vyvinuly tři nezávislé tumory (3/13; 23,1 %), a u pacientek, které jako druhý tumor k EC 

vyvinuly kolorektální karcinom (7/31; 22,6 %). Nosičky PV v genech LS byly více 

zastoupeny u pacientek s EC a kolorektálním karcinomem, stejně jako u pacientek s třemi 

tumory. Obdobně byly nosičky PV v HBOC genech více zastoupeny u pacientek, které k EC 

vyvinuly karcinom ovaria nebo prsu. Všech třináct pacientek s třemi tumory vyvinulo buď 

karcinom kolorekta (5/13; 38,4 %) a/nebo karcinom ovaria (10/13; 76,9 %). 

Z hlediska rodinné nádorové anamnézy se ukázalo, že nejvyšší zastoupení nosiček PV 

v hlavních predispozičních genech (40 %) bylo u malé skupiny pacientek s vícečetným 

výskytem nádorů v rodině a u pacientek s rodinným výskytem karcinomu ovaria.  

Prevalence nosiček PV v kandidátních genech se neodlišovala od pacientek bez 

mutace v žádné z klinicko-patologických kategorií. 
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Diskuze 

Karcinom pankreatu 

Ve výzkumu zaměřujícím se vyšetření genetické predispozice u PDAC jsme 

analyzovali 226 pacientů s tímto onemocněním. Celkově jsme identifikovali 14,6 % (33/226) 

nosičů zárodečných PV, z toho 18 nosičů PV v hlavních predispozičních genech (8,0 %). 

Podobné frekvence PV byly zjištěny ve studiích s neselektovanými pacienty z USA (7,7 %) 

a Kanady (10,7 %) (Brand et al., 2018, Cremin et al., 2020). V evropských pracích byly 

publikovány frekvence nosičů PV mezi 2-7 % (Lener et al., 2016, Earl et al., 2020, Fountzilas 

et al., 2021). 

Nejčastěji mutovanými hlavními predispozičními geny byly BRCA2 (9×), BRCA1 (3×) 

a ATM (3×). Varianty v těchto třech genech představovaly 83,3 % (15/18) všech PV 

v hlavních predispozičních genech. Zdaleka nejčastěji mutovaným genem byl BRCA2, jehož 

devět nosičů představovalo jednu polovinu všech nosičů PV v PDAC predispozičních genech 

a 4 % všech pacientů. BRCA2 společně s BRCA1 kóduje proteiny účastnící se DNA 

reparačních pochodů (HR) (Wright et al., 2018) a jsou hlavními predispozičními geny u 

pacientů s HBOC syndromem (Schubert et al., 2019). U nosičů mutací v obou genech jsme 

prokázali statisticky významné vysoce zvýšené riziko vzniku PDAC (BRCA1: OR = 10,4, p = 

0,04; BRCA2: OR = 6,4, p = 0,0009). Na rozdíl od karcinomu prsu, u něhož je frekvence PV 

v BRCA1 vyšší než v BRCA2, u PDAC je tomu naopak (Claes et al., 2004, Pohlreich et al., 

2005). V naší práci jsme našli 1,3 % PV v genu BRCA1 a 4,0 % PV v genu BRCA2. Podobná 

frekvence byla popsána i v dalších studiích, u pacientů s PDAC se PV v BRCA2 objevují s 2-

4× vyšší frekvencí než v BRCA1 (Lowery et al., 2018, Hu et al., 2018, Dudley et al., 2018). V 

kontrastu s tím stojí dvě studie z USA, které nalezly stejnou frekvenci PV v obou genech 

(Yurgelun et al., 2019, Brand et al., 2018). Riziko asociované s PV v BRCA1 bylo v naší 

studii vyšší než pro BRCA2, nicméně široké rozmezí konfidenčního intervalu pro BRCA1 

riziko a vyšší prevalence PV v BRCA2 napovídá, že skutečné riziko PDAC je pro BRCA1 

nižší než pro BRCA2. Tento závěr je podpořen zahraniční studií od Hu et al. (BRCA1: OR = 

2,6 vs. BRCA2: OR = 6,2) (Hu et al., 2018). 

Všichni tři nosiči zárodečných mutací v BRCA1 měli pozitivní rodinnou nádorovou 

anamnézu. Všichni měli rodinný výskyt karcinomu spojeným s HBOC syndromem (karcinom 
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prsu/ovaria) a dva měli i rodinný výskyt PDAC. Dva nosiči rovněž před PDAC vyvinuli 

karcinom ovaria, zatímco třetí vyvinul pouze PDAC. 

Z devíti nosičů zárodečných mutací v BRCA2 genu mělo pozitivní rodinnou 

nádorovou anamnézu 7 nosičů (77,8 %). V rodinách těchto nosičů byl výskyt karcinomu prsu 

(3×), PDAC (3×) a karcinomu kolorekta (2×). Čtyři nosiči (44,4 %) před diagnózou PDAC 

vyvinuli karcinom prsu. 

Stejná frekvence PV jako BRCA1 byla nalezena u genu ATM (3/226; 1,3 %). 

Bialelická inaktivace ATM způsobuje onemocnění ataxia telangiectasia (Rothblum-Oviatt et 

al., 2016), zatímco heterozygotní zárodečné PV jsou spojeny se středním rizikem vzniku 

některých tumorů, včetně BC a PDAC (Armstrong et al., 2019). Všichni nosiči PV v ATM 

měli pozitivní rodinnou nádorovou anamnézu. Dva nosiči měli rodinný výskyt kolorektálního 

karcinomu a jeden karcinomu močového měchýře. Ani jeden ze tří nosičů nevyvinul další 

tumor k PDAC. V naší studii nebylo dosaženo staticky významné asociace PV v ATM se 

vznikem PDAC. To může být dáno malou velikostí námi vyšetřovaného souboru pacientů. 

Nicméně, statisticky významně zvýšené riziko vzniku PDAC u nosičů PV v genu ATM bylo 

popsáno v rozsáhlých studiích z Kanady (OR = 7,7) a USA (OR = 5,7) (Hu et al., 2018, 

Cremin et al., 2020). 

PALB2 je nádorovým predispozičním genem, jehož proteinový produkt se účastní 

DNA opravné dráhy HR. Zárodečné PV PALB2 jsou spojeny zejména s predispozicí ke 

karcinomu prsu, ale také k PDAC a další asociace je možná s karcinomy ovaria nebo 

kolorekta (Yang et al., 2020). Identifikovali jsme dva nosiče (2/226; 0,9 %) shodné zárodečné 

PV c.509_510del, p.(Arg170IlefsTer14). Oba nosiči měli negativní rodinnou nádorovou 

anamnézu a před PDAC nevyvinuli žádný další tumor. I když naše výsledky naznačují mírně 

zvýšené riziko vzniku PDAC pro nosiče zárodečných PV v PALB2, asociace s PDAC 

nedosáhla statisticky významné hladiny (OR = 3,5; p = 0,2). Podobně zvýšeného rizika se 

statisticky významnou asociací s PDAC dosáhla rozsáhlá zahraniční studie zaměřující se na 

vztah zárodečných PV v PALB2 k různým nádorovým onemocněním (RR = 2,37, p =0,009) 

(Yang et al., 2020). 

TP53 je tumor supresorový gen, jehož zárodečné mutace způsobují Liův-Fraumeniho 

syndrom, typický svým širokým spektrem nádorových onemocnění, mezi něž patří karcinom 

prsu, sarkomy kostí a tumory mozku (Kamihara et al., 2014). Zárodečná PV v TP53 byla 

nalezena u jednoho pacienta, který měl pozitivní rodinnou nádorovou anamnézu (výskyt 

PDAC a karcinomu prsu) a vyvinul pouze PDAC. Asociaci PDAC s genem TP53 zatím 
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popsali pouze Ruijs et al. Dva pacienti v této práci, kteří vyvinuli PDAC, byli nosiči 

zárodečné PV v exonech 5 a 6 podobně jako námi identifikovaný nosič (exon 5) (Ruijs et al., 

2010). Podobně jako u PV v PALB2, nepozorovali jsme statisticky významnou asociaci se 

vznikem PDAC. 

Mezi kandidátními geny, jejichž asociace se vznikem PDAC není známá, byl počet 

nosičů PV nejvyšší v genech CHEK2 (5×), ERCC4 (4×) a NBN (3×). Nosiči PV v genu 

CHEK2 představovali 2,2 % všech PDAC pacientů (5/226). Jedná se o dokonce vyšší 

frekvenci PV než u genu BRCA1. CHEK2 je asociován s predispozicí k různým nádorovým 

onemocněním, jako jsou karcinomy prsu, prostaty a pankreatu, a je spojen s nízkou až střední 

penetrancí (Cybulski et al., 2004, Stolarova et al., 2020a). Zvýšená frekvence PV v CHEK2 u 

PDAC pacientů byla zmíněna v několika NGS studiích, v žádné ale nebylo dosaženo 

statisticky významné asociace (Fountzilas et al., 2021, Hu et al., 2018, Zhan et al., 2018). V 

naší studii byl CHEK2 jediným z kandidátních genů, u něhož jsme popsali statisticky 

významně zvýšené riziko vzniku PDAC u nosičů zárodečných PV variant. 

Z našich výsledků vyplývá, že pozitivní rodinná nádorová anamnéza je významným 

rizikovým faktorem pro identifikaci nosičů zárodečných PV v hlavních PDAC 

predispozičních genech. Pacienti s PDAC, jejichž příbuzní (první a druhý stupeň) vyvinuli 

PDAC, karcinom prsu/ovaria/kolorekta nebo melanom, měli podstatně vyšší 

pravděpodobnost, že jsou nosiči zárodečné PV v hlavních PDAC predispozičních genech, 

ve srovnání s pacienty bez rodinné nádorové anamnézy (OR = 4,9; p = 0,004). Podobně Salo-

Mullen et al. a Hu et al. pozorovali významnou roli rodinné nádorové anamnézy coby 

rizikového faktoru (Salo-Mullen et al., 2015, Hu et al., 2018). Shindo et al. nicméně 

upozorňují na nutnost zvážení i dalších faktorů kromě rodinné nádorové anamnézy, v čemž 

s nimi souhlasí další dvě americké studie (Shindo et al., 2017, Lowery et al., 2018, Dudley et 

al., 2018). 

Dále jsme zjistili, že přítomnost dalšího nádorového onemocnění (karcinom 

prsu/ovaria/kolorekta, melanom) u probanda spolu s PDAC je silným ukazatelem přítomnosti 

zárodečné PV v některém z hlavních PDAC predispozičních genů, jak ostatně bylo již dříve 

publikováno (Dudley et al., 2018). 

Z našich výsledků nebyl patrný žádný rozdíl ve věku diagnózy mezi nosiči PV 

v hlavních PDAC predispozičních genech a pacienty bez zárodečné PV. Podobné výsledky 

byly zjištěny v pracích z USA a Kanady (Grant et al., 2015, Smith et al., 2016). Nicméně, 

některé studie publikovaly rozdílný věk v době diagnózy pro nosiče zárodečných PV 
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a pacienty bez PV. Salo-Mullen et al. uváděli tento rozdíl 58 vs. 64 let (Salo-Mullen et al., 

2015) a Yadav et al. pozorovali rozdíl 63 vs. 66 let (Yadav et al., 2020). Souvislost 

přítomnosti zárodečné PV a věkem diagnózy PDAC je proto dosud nejasná. Současné CAPS 

směrnice nedoporučují skreening vysoce rizikových jedinců před 50. rokem života, 

s výjimkou pacientů s Peutzovým-Jeghersovým syndromem a hereditární pankreatitidou 

(Goggins et al., 2020).  

NCCN (National Comprehensive Cancer Network) směrnice v současné verzi 2.2023 

doporučují genetické testování všech pacientů s PDAC, stejně jako přímých příbuzných 

pacienta s PDAC (nccn.org). Česká doporučení Společnosti lékařské genetiky ČLS JEP od 

loňského roku zahrnují genetické testování u všech pacientů s PDAC 

(https://slg.cz/doporuceni/testovani-brca-lecba/). 

Analýza přežití PDAC pacientů potvrdila pozitivní dopad zárodečné PV na celkové 

přežití pacientů 15,9 vs. 12,4 měsíců). Nejlepší přežití vykazovali nosiči zárodečné PV 

v genech účastnících se procesů HR (21,4 vs. 12,4 měsíců). Podobná data publikovali 

Golstein et al. (17,9 vs. 9,6 měsíců), Fountzilas et al. (22,6 vs. 13,9 měsíců) a Yurgelun et al. 

(34,4 vs. 19,1 měsíců) (Goldstein et al., 2020, Fountzilas et al., 2021, Yurgelun et al., 2019). 

Zárodečné PV v genech neúčastnících se HR byly spojeny s horším přežitím (4,7 vs. 12,4 

měsíců; OR = 3,26; p = 0,017). Nicméně, tyto výsledky pocházejí z velmi malého souboru 

devíti pacientů, u nichž byl tumor prognosticky nepříznivě lokalizován. Výsledky je tak nutno 

potvrdit na větším souboru pacientů. 

Znalost zárodečných PV a s nimi spojené riziko vzniku PDAC má zásadní význam jak 

pro pacienty s PDAC, tak pro jejich příbuzné. Na základě přítomnosti zárodečných variant lze 

rozhodnout o nasazení specifických terapeutik, jako jsou například inhibitory PD-1 dráhy 

(programmed death receptor-1) u pacientů s mutacemi v MMR genech nebo inhibitory PARP 

(poly(ADP-riboza)polymerázy) pro pacienty s mutacemi v HR genech (Golan et al., 2019, Le 

et al., 2017). 

Rodinná nádorová anamnéza spoléhala na nahlášení údajů pacientem, což může 

potenciálně vést k nepřesnostem v lékařském záznamu. Pro přesné určení rizik a formulování 

doporučení ohledně nosičů PV je nutné provést další a větší studie s detailními informacemi o 

osobní i rodinné nádorové anamnéze. 
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Karcinom endometria 

Ve výzkumu zaměřujícím se na vyšetření genetické predispozice u EC jsme 

analyzovali 527 pacientek s tímto onemocněním. Celkově jsme identifikovali 118 (22,4 %) 

zárodečných PV, z toho 60 nosiček PV v hlavních EC predispozičních genech (11,4 %). 

Dědičné genetické riziko vzniku EC je v současné době spojeno výhradně se 

zárodečnými PV v genech spojených s LS. V této práci představovaly nosičky PV v LS 

genech 5,1 % všech vyšetřených EC pacientek. Frekvence nosičů PV v LS genech se 

v zahraničních publikacích pohybují ve velmi širokém rozpětí 1,1-22,7 %. Proměnlivá 

frekvence nosičů PV v rámci těchto studií je způsobena různými kritérii pro výběr pacientek. 

Zatímco studie uvádějící nejvyšší frekvence nosičů PV v LS genech zahrnovaly EC pacientky 

s vysokým rizikem, u nichž byla LS pozitivní rodinná anamnéza nebo imunohistochemické 

vyšetření MMR genů, studie uvádějící nižší frekvence nosičů vyšetřovaly pacientky 

z neselektované populace. Frekvence našich nosičů PV v LS genech se nachází ve středu 

spektra. Naše výsledky odpovídají rozdílnému přístupu ve výběru pacientek. Ve skupině 

pacientek, které splňovaly indikační kritéria pro genetické testování pacientek s LS, bylo 

zastoupení nosiček PV v LS genech 22/233 (9,4 %), ve srovnání s 5/294 (1,7 %) nosiček 

ve skupině pacientek nesplňujících LS indikační kritéria. Tyto hodnoty tak odpovídají 

publikovaným výsledkům u vysoce rizikových pacientek (Karpel et al.) a neselektovaných 

pacientek (Huang et al.). Rizika vzniku EC pro nosiče PV v predispozičních genech jsou 

vyčíslena pouze v jedné publikaci (LaDuca et al., 2020). Ačkoliv se frekvence nosičů v této 

publikaci lišily od našich výsledků, celkové riziko EC pro nosiče PV v LS genech bylo 

podobné (Král et al.: OR = 22,4; LaDuca et al.: OR = 20,1). 

Třebaže méně než pětina vyšetřených EC pacientek splňovala HBOC indikační 

kritéria pro genetické vyšetření (98/527; 18,6 %), celková frekvence nosiček PV v genech 

BRCA1/BRCA2 byla výrazně vyšší než u ostatních studií (3,42 % vs. 0-2,2 %). Z 16 

pacientek, které splňovaly pouze indikační kritéria pro HBOC syndrom, a ne pro LS, byly tři 

nosičky zárodečných PV v BRCA1 a BRCA2 (3/16; 18,8 %). Ve skupině pacientek, které 

splňovaly obě indikační kritéria, byla celková frekvence PV v BRCA1 stejná jako všechny PV 

v LS genech (5/82; 6,1 %). PV v genu BRCA2 se v této skupině nenacházely. Nicméně, riziko 

vzniku EC bylo pro nosičky PV v BRCA1/2 genech nižší než pro nosičky PV v LS genech. 

Toto riziko bylo pro BRCA1 podobné tomu, které uvádějí LaDuca et al. (Král et al.: OR = 3,9 

vs. LaDuca et al.: OR = 3,1), ovšem pro nosičky zárodečných PV v BRCA2 bylo vyšší, než 

uvádějí LaDuca et al. (Král et al.: OR = 7,4 vs. LaDuca et al.: OR = 2,4). Naše výsledky 
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naznačují, že zárodečné PV v genech BRCA1 jsou spojeny se středním rizikem EC, zatímco 

PV v genu BRCA2 jsou spojeny s vysokým rizikem. EC by tak mohl představovat další projev 

HBOC syndromu a měl by být zařazen do indikačních kritérií ke genetickému testování u 

těchto pacientů. Toto stanovisko je podpořeno malou studií provedenou Vietri et al., která 

identifikovala nosičky PV v BRCA1/BRCA2 u 9/21 pacientek s dědičnou formou EC. Tyto 

pacientky navíc splňovaly HBOC indikační kritéria (Vietri et al., 2021).  

Mezi dalšími HBOC geny byl nejčastější výskyt PV v genech CHEK2 (6/527; 1,1 %) 

a ATM (5/527; 1,0 %). U genu CHEK2 bylo prokázáno statisticky významně zvýšené riziko 

vzniku EC u nosiček PV (OR = 3,2, p = 0,04). Mutace v genu CHEK2 byly již dříve 

spojeny s predispozicí k EC v naší populaci (Stolarova et al., 2020b). Asociaci mutací genu 

CHEK2 udává i práce z USA (Karpel et al., 2022).  

Pouze dvě zahraniční práce publikovaly nález zárodečných mutací v ATM (Cadoo et 

al., 2019, Johnatty et al., 2021). Johnatty et al. pozorovali stejnou prevalenci nosičů PV 

v ATM (1,0 %), zatímco Cadoo et al. zaznamenali téměř dvojnásobnou prevalenci (1,9 %). 

Rizika vzniku EC spojená s mutacemi v ATM nejsou známa. 

Žádný z jednotlivých kandidátních genů neprokázal staticky významnou asociaci se 

vznikem EC. Pouze u genů kódujících DNA polymerázy POLD1 a POLE byla pozorována 

společná asociace s EC. V těchto genech jsme identifikovali tři zárodečné varianty vedoucí ke 

vzniku zkráceného proteinového produktu (POLD1 1×, POLE 2×). Riziko vzniku EC u 

nosičů těchto variant je významně zvýšené (OR = 10,44; p = 0,01). Zárodečné missense 

mutace postihující exonukleázové domény v obou těchto genech byly již dříve asociovány 

s predispozicí k EC (Spurdle et al., 2017), přičemž somatické mutace v POLE představují 

významný prognostický marker EC (Yen et al., 2020, Leon-Castillo et al., 2020, Green et al., 

2020). Pro přesné určení role zárodečných trunkačních variant v POLD1 a POLE je nicméně 

nutné provést analýzu podstatně větší kohorty pacientek, a to zejména kvůli vzácnému 

výskytu nosiček mutací v těchto genech. 

Analýza klinicko-patologických charakteristik potvrdila dříve publikovaná data, že 

věk diagnózy je u nosiček PV v LS genech nižší ve srovnání s pacientkami bez PV (Ring et 

al., 2016, Long et al., 2019, Tian et al., 2019, Levine et al., 2021). Nicméně i v samotné 

skupině LS genů se průměrný věk diagnózy lišil. Zatímco u nosiček PV v genech 

MLH1/MSH2 byl průměrných věk diagnózy 48 let, pro nosičky PV v MSH6 se jednalo o 56 

let. Tento výsledek je v souladu s již dříve publikovanými údaji (Ryan et al., 2017, Tian et al., 
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2019). Pro pacientky s PV v HBOC genech se věk diagnózy nelišil od pacientek bez PV, což 

také odpovídá dříve publikovaným výsledkům (Levine et al., 2021). 

Ostatní rozdíly v klinicko-patologických charakteristikách nosiček PV odpovídají 

tomu, do jaké podskupiny byly pacientky zařazeny na základě indikačních kritérií pro 

zárodečné genetické testování. Nejvyšší frekvence nosiček PV v LS genech byla u pacientek, 

s ≥3 tumory, u pacientek s karcinomem kolorekta jako sekundárním tumorem a u pacientek 

s rodinnou anamnézou obsahující vícečetné nádory nebo karcinom kolorekta. Obdobně byla 

nejvyšší frekvence nosiček PV v HBOC genech mezi těmi pacientkami, které vyvinuly tumor 

spojený s HBOC syndromem (karcinom prsu/ovaria) a které měly rodinný výskyt HBOC 

tumorů. Nosičky PV v kandidátních genech se nijak nelišily od pacientek bez PV. 

 

Celková frekvence nosiček PV byla mezi EC pacientkami s dvěma tumory 15,4 % 

(33/214). Ve skupině 69 pacientek, které vyvinuly EC i karcinom ovaria, bylo osm nosiček 

PV v HBOC genech (11,6 %) a čtyři nosičky PV v LS genech (5,8 %; zahrnuta i nosička 

souběžné mutace v BRCA1 a MLH1, u níž byly diagnostikovány EC, karcinom ovaria a 

karcinom prsu). Ve skupině 34 pacientek s EC a karcinomem kolorekta bylo identifikováno 

osm nosiček PV v LS genech (23,5 %) a pouze jediná nosička PV v HBOC genu (CHEK2; 

2,9 %). Tyto výsledky naznačují, že samotná přítomnost dvou primárních tumorů by mohla 

představovat hlavní indikační kritérium pro zárodečné genetické testování, jak ostatně 

potvrzují předchozí publikace (Bychkovsky et al., 2022, Lhotova et al., 2020, Wieme et al., 

2021, Stolarova et al., 2020a). 

Dle očekávání byla naprostá většina nosiček PV identifikována mezi pacientkami 

splňujícími některá z indikačních kritérií ke genetickému testování, přičemž nalezené PV 

korespondovaly s indikovaným syndromem. Celkově 43/60 (71,7 %) nosiček PV bylo 

indikováno ke genetickému vyšetření. Nicméně, 17 nosiček PV by za současných podmínek 

nebylo indikováno k žádnému genetickému vyšetření. Tyto nosičky představují více než 

jednu čtvrtinu (28,3 %) všech identifikovaných nosiček PV. Objevily se mezi nimi PV jak 

v LS genech (MLH1, MSH6), tak v HBOC genech (ATM, BRCA1, BRCA2, BRIP1, CHEK2). 

Z těchto 17 nosiček dvě vyvinuly sekundární tumor a sedm mělo výskyt nádorového 

onemocnění v rodině, ovšem v kombinacích, které nesplňují současná indikační kritéria ke 

genetickému testování. 

Přednostmi této studie jsou homogenita studované populace, složené ze slovanské 

české populace, a použití populačně specifických kontrol, které umožnily vyčíslení rizik 
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vzniku EC. Limitace této studie spočívají v tom, že byla prováděna retrospektivně a že u 

nádorové tkáně nebylo v době diagnózy provedeno imunohistochemické vyšetření MMR 

genů a stanovení MSI. Další limitací je také povaha analyzovaného souboru, který byl více 

než z poloviny tvořen pacientkami konsorcia CZECANCA (291/527; 55,4 %), které se 

zaměřuje výzkum nádorové predispozice. Není tak možné vyloučit potenciální zkreslení 

výsledků ve prospěch vyšší prevalence nosiček PV. Abychom minimalizovali toto zkreslení, 

rozdělili jsme pacientky na základě indikačních kritérií a následně je analyzovali odděleně. 
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Závěry 

Karcinom pankreatu 

V souboru 226 pacientů/tek s PDAC jsme identifikovali celkem 8 % nosičů 

zárodečných PV ve známých predispozičních genech, nejčastěji v genu BRCA2 (50 % všech 

nosičů). Mutace v genech BRCA1 a BRCA2 byly spojeny se signifikantně zvýšených rizikem 

vzniku tohoto onemocnění. Zárodečné PV byly častější u pacientů s dalším tumorem v osobní 

anamnéze a s pozitivní rodinnou nádorovou anamnézu (PDAC, karcinom prsu, ovaria, 

kolorekta, melanom). Přítomnost PV v genech podílejících se na opravě poškozené DNA 

cestou HR (BRCA2, ATM, BRCA1 a další) byla spojena s lepší dobou přežití pacientů.  

Karcinom endometria 

V souboru 527 pacientek s EC jsme identifikovali více než 11 % nosiček PV v genech 

se známou nádorovou predispozicí, a to hlavně ve skupině genů pro LS (nejvíce MSH6) 

a genů pro HBOC (nejvíce BRCA1). Zárodečné PV v LS genech byly spojeny s výrazně 

zvýšeným rizikem vzniku EC a s nižším věkem v době diagnózy onemocnění. Riziko spojené 

s PV v HBOC genech BRCA1, BRCA2 a CHEK2 bylo nižší, nicméně stále signifikantně 

zvýšené. PV byly častější u pacientek s pozitivní osobní a rodinnou nádorovou anamnézou. 

EC pacientky, které splnily LS indikační kritéria, měly 5× vyšší riziko, že budou nosičkami 

zárodečné PV v LS genech oproti pacientkám, které tato indikační kritéria nesplňovaly. 

Nicméně, stále celkem 28,3 % nosiček PV v klinicky relevantních genech nebylo zachyceno 

současnými indikačními kritérii ke genetickému testování. Proto by bylo vhodné zařadit EC 

mezi indikační kritéria HBOC syndromu, ať už jako sekundární tumor u pacientky, nebo 

v rámci rodinného výskytu. 

Identifikace zárodečných PV u pacientů s dědičnými nádorovými onemocněními může 

rozhodnout o rozsahu a volbě adekvátní chemoterapie (například založené na použití PARP 

inhibitorů nebo derivátů platiny) a o následné péči. Genetické testování příbuzných nosiče 

zárodečné PV navíc slouží k identifikaci vysoce rizikových pacientů, u nichž je možné 

zaměřit se na cílenou prevenci a včasnou diagnostiku souvisejících nádorových onemocnění. 
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