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Následující seznam pojmů a tabulky jsou výňatky z (1), které obsahují změny a 
relevantní opravy originálního textu podle dodatku 1. Pro další souvislosti odkazujeme 
čtenáře na původní publikaci. 
 
 
SEZNAM POJMŮ [sestaveno na základě výňatků ze stran 349, 353-355 (1)] 
Část A – Varianty a s nimi související pojmy 
Termín varianta by měl být používán pro definici změny DNA, která se liší od 
definované referenční sekvence, v souladu s doporučeními ACMG/AMP (2) a HVP 
(3). Různé popisy varianty závisí na kontextu tak, jak je označeno níže. 
 
Je důležité specifikovat tkáň, ze které byla testovaná DNA získána, bez ohledu na 
účel použití níže uvedených pojmů. 

• Zárodečná nebo germinální (zaměnitelně použitelné): sekvenční varianta 
identifikovaná v DNA z typu tkáně, o níž se předpokládá, že představuje obsah 
DNA sloučených zárodečných buněk (např. krve), a je tedy přenosná na potomstvo. 
Patří sem sekvenční varianta, která vzniká de novo v gametě a v takovém případě 
bude přítomna ve všech buňkách jedince, ale nebude zděděna ani od jednoho 
rodiče. 

 

• Mozaika: sekvenční varianta, která vznikla během embryogeneze, a proto není 
přítomna ve všech buňkách/tkáních jedince. 

 

• Somaticky získaná (nedědičná): sekvenční varianta přítomná pouze v určité tkáni. 
V souvislosti s nádorovou DNA (nádorová biopsie nebo cirkulující nádorová DNA 
získaná z krve) bude varianta přítomna v nádorové DNA a nebude přítomna v DNA 
získané z jiné tkáně/jiných tkání téhož jedince. 

 

• Somaticky detekovaná: sekvenční varianta zjištěná v určitém typu tkáně, jejíž 
somatický nebo zárodečný původ dosud nebyl na základě vyšetření DNA z jiných 
tkání stanoven. Může se jednat o variantu zjištěnou sekvenováním nádorové tkáně 
(detekovanou v nádoru) nebo v souvislosti s možnou mozaikou. Somaticky 
zjištěné varianty identifikované v DNA z krve/slin s podílem <0,3 a/nebo u jedinců 
s neodpovídajícím klinickým obrazem představují s větší pravděpodobností 
varianty způsobené aberantní klonální expanzí v hematopoetických buňkách 
[zejména TP53 (4, 5)] nebo varianty z cirkulující nádorové DNA. 
 

Pro libovolnou variantu lze použít termín wild-type (divoký typ) k označení 
nukleotidu/ů nebo aminokyselin odpovídající vybrané referenční sekvenci 
DNA/proteinu. Tento termín však může být také použit k popisu "normálního" 
fenotypu, typicky funkce/charakteristiky proteinu stanovené in vitro. 
 
Kromě toho: 
- Bioinformatická predikce vlivu varianty na funkci by neměla být sama o sobě 
používána k vyvození souvislosti s měřitelným rizikem vzniku onemocnění. 
- U varianty s in vitro měřitelným účinkem na profil mRNA nebo na funkci proteinu 
(specifikující měřenou vlastnost) ve srovnání s příslušnými kontrolami by se nemělo a 
priori předpokládat, že je spojena s měřitelným rizikem vzniku onemocnění. 
- V případě patogenity genetické varianty je nezbytné specifikovat s ní související 
onemocnění/fenotyp a způsob dědičnosti. 
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Část B – Koncepty rizika a penetrance 
Absolutní nebo kumulativní riziko: pravděpodobnost, že osoba s nádorovou 
predispozicí vyvine dané nádorové onemocnění v určitém časovém období, například 
v následujících 5 nebo 10 letech nebo do určitého věku. Vyjadřuje se v procentech. 
 
Relativní riziko: porovnává riziko vzniku nádorového onemocnění u nosičů genetické 
varianty proti riziku nenosičů nebo obecné populaci a lze jej stanovit pomocí různých 
druhů studií, např. asociační studie (case-control) stanovují poměry šancí (OR, odds 
ratio), kohortové studie stanovují poměry četnosti. 
 
Penetrance onemocnění: obvykle se používá k popisu celkové pravděpodobnosti, 
že nosiči variant v daném nádorovém predispozičním genu (někdy s uvedením 
konkrétního typu varianty) vyvinou do určitého věku nebo během života určitý typ/typy 
nádorového onemocnění. U genetické varianty (nebo typu varianty) s úplnou 
penetrancí se onemocnění vyvine u všech jedinců s danou variantou (typem varianty). 
Snížená penetrance může být použita k popisu varianty, která vykazuje nižší 
penetranci ve srovnání s rizikovými variantami, které jsou obvykle identifikovány v 
daném genu asociovaném s rizikem vzniku určitého onemocnění. Odhadovaná míra 
rizika a typ onemocnění spojeného s variantou se sníženou penetrancí určuje, zda lze 
znalost nosičství takové varianty klinicky využít. 
 
V tomto dokumentu (včetně tabulek) jsme na základě pojmů aplikovaných již dříve v 
případě karcinomu prsu (6) kategorizovali úrovně rizika vzniku nádoru spojené s 
danou variantou ve vztahu k obecnému populačnímu riziku takto: 
 

• Vysoké riziko, více než čtyřikrát; 

• Středně zvýšené riziko, dvakrát až čtyřikrát; 

• Mírně zvýšené riziko, více než jedna a méně než dvakrát. 
 

V souladu s původním textem se v tabulkách 2 a 3 tohoto dokumentu pro označení 
variant spojených s vysokým/středním rizikem vzniku onemocnění volně zaměňují 
termíny vysoká/střední penetrance a vysoké/střední riziko. Pro jednoznačnost však 
uvádíme, že při izolovaném reportování variant predisponujících ke vzniku nádorů by 
se měl upřednostňovat termín penetrance. 
 
Poznámka 1: relativní rizika nejsou klinicky využitelná bez znalosti absolutního rizika 
vzniku onemocnění – relativní riziko čtyři je v případě vzácného onemocnění stále 
malé riziko. Vysoké relativní riziko nemusí nutně znamenat vysoké absolutní riziko, 
protože závisí na základním populačním riziku. U typů nádorových onemocnění, která 
jsou v populaci vzácná, je tedy při určování klinické využitelnosti varianty třeba zvážit 
absolutní riziko a také dostupnost případných klinických intervencí. 
Poznámka 2: termín "intermediární" vyžaduje referenční hodnoty pro definování jeho 
úrovně (pro relativní nebo absolutní riziko), a proto je pro účely reportování variant 
považován za nespecifický. 
 
Termín riziková alela lze použít jako alternativu k popisu varianty identifikované jako 
asociované s nádorovým onemocněním, obvykle pomocí case-control analýz jako 
jsou celogenomové asociační studie, ve kterých nemusí nutně existovat 
mechanistický vztah mezi "hlavní" variantou [tj. variantou s nejsilnější asociací 
(s onemocněním) v dané oblasti DNA vykazující vazebnou nerovnováhu] a 
predispozicí k onemocnění.  
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TABULKY 
Tabulka 1⌃. Alternativní termíny používané ke klasifikaci variant v genech asociovaných se vznikem onemocněními pomocí 
pětistupňového systému klasifikace variant 

Schéma klasifikace dle IARC (7)  
Určení: vysoce penetrantní nádorové predispoziční geny 

ACMG/AMP (2) 
Určení: onemocnění s Mendelovskou dědičností 

Třída 
(class) 
číslo 

Pojem‡ 
Pravděpod

obnost 
patogenity 

Navrhované 
prediktivní 
testování 

příbuzných v 
riziku 

Navržené sledování* Pojem 
Pravděpod

obnost 
patogenity† 

Popis klinického významu 

5 Definitivně 
patogenní 

>0,990 Ano Plné sledování dle 
doporučení pro vysoce 
rizikové jedince (nosiči 
variant)  

Patogenní >0,990# Varianta klasifikovaná pomocí 
navrhovaného klasifikačního 
schématu jako patogenní 
splňuje kritéria podložená 
empirickými údaji tak, že 
poskytovatel zdravotní péče 
může informace z molekulárního 
testování použít při klinickém 
rozhodování. 

4 Pravděpodobně 
patogenní 

0,950-
0,990 

Ano Plné sledování dle 
doporučení pro vysoce 
rizikové jedince (nosiči 
variant) 

Pravděpodobně 
patogenní 

0,900-
0,990# 

Dostatek důkazů, takže 
poskytovatel zdravotní péče 
může informace z molekulárního 
testování použít při klinickém 
rozhodování v kombinaci s 
dalšími důkazy o daném 
onemocnění. 

3 Nejasného 
významu 

0,050-
0,949 

Ne 
(doporučit 
výzkumné 
testování 
rodinných 

příslušníků) 

Na základě rodinné 
anamnézy a dalších 
rizikových faktorů 

Nejasného 
významu 

0,100- 
0,899 

Neměly by se používat při 
klinickém rozhodování; mělo by 
se usilovat o vyřešení klasifikace 
varianty jako patogenní nebo 
benigní. 
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2 Pravděpodobně 
nepatogenní nebo 
malého klinického 
významu 

0,001-
0,049 

Ne 
(doporučit 
výzkumné 
testování 
rodinných 

příslušníků) 

Řešit stejně jako v 
případě nenalezení 
patogenní varianty pro 
dané onemocnění (tj. na 
základě rodinné 
anamnézy a dalších 
rizikových faktorů) 

Pravděpodobně 
benigní 

0,001-
0,099# 

Dostatek důkazů pro to, aby 
poskytovatel zdravotní péče 
mohl v kombinaci s dalšími 
informacemi dojít k závěru, že 
varianta není příčinou 
onemocnění u pacienta. 

1 Nepatogenní 
nebo bez 
klinického 
významu 

<0,001 Ne Řešit stejně jako v 
případě nenalezení 
patogenní varianty pro 
dané onemocnění (tj. na 
základě rodinné 
anamnézy a dalších 
rizikových faktorů) 

Benigní <0,001# Dostatek důkazů pro to, aby 
poskytovatel zdravotní péče 
mohl v kombinaci s dalšími 
informacemi dojít k závěru, že 
varianta není příčinou 
onemocnění u pacienta. 

⌃Odpovídá Tabulce 2 v (1) s úpravami, které přesněji odrážejí výroky o pravděpodobnosti a zjednodušují odkaz na starší expertní panely používající klasifikační 
schéma IARC. 
‡Určitá variabilita v termínech byla dříve použita pro varianty klasifikované původním externím expertním panelem InSiGHT schváleným Clinical Genome Resource 
(ClinGen, https://clinicalgenome.org/) pro interpretaci variant v mismatch repair (MMR) genech (https://www.insight-group.org/wp-content/uploads/2018/08/2018-
06_InSiGHT_VIC_v2.4.pdf) a původním externím expertním panelem ENIGMA schváleným ClinGen pro interpretaci variant v genech BRCA1 a BRCA2 
(https://enigmaconsortium.org/enigma-classification-criteria/, ENIGMA BRCA1/2 Gene Variant Classification Criteria v.2.5.1, 29. června 2017). Oba externí expertní 
panely pro MMR a BRCA1 a BRCA2 byly od té doby schváleny jako interní expertní panely ClinGen pro kurátování variant (Variant Curation Expert Panels; VCEP), 
které se řídí pokyny ACMG/AMP a doporučenými termíny ACMG/AMP (InSiGHT Hereditary Colorectal Cancer/Polyposis VCEP složený z podkomisí pokrývajících 
genově specifické fenotypy, https://www.clinicalgenome.org/affiliation/50099/; ENIGMA BRCA1 a BRCA2 VCEP, https://www.clinicalgenome.org/affiliation/50087/).  
*Navrženo konsorciem ENIGMA, pro přehlednost uvedeno s drobnými úpravami (text v závorkách). 
†ACMG/AMP doporučení nevyžadují použití kvantitativních metod pro klasifikaci variant, ale přesto navrhují pravděpodobnost, zda varianta způsobuje onemocnění 
nebo je benigní (2). ClinGen však schválil použití statistických důkazů ke zdůvodnění síly důkazů pro jednotlivá kritéria, pro obecnou nebo genově specifickou 
klasifikaci variant. 
#Podle (8). 
 

ACMG, American College of Medical Genetics and Genomics; AMP, Association for Molecular Pathology; ENIGMA, Evidence-Based Network for the Interpretation 
of Germline Mutant Alleles; IARC, International Agency for Research on Cancer; InSiGHT, International Society for Gastrointestinal Hereditary Tumours.  
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Tabulka 2⌃. Doporučená terminologie a pojmy pro jednotlivé kategorie v pětistupňovém systému klasifikace variant v genech spojených se 
vznikem onemocnění, se zvážením patogenity variant v oblasti panelového multigenového testování*, s využitím karcinomu prsu jako 
příkladu 

Třída 
(class) 
číslo 

Konsolidovaný 
pětistupňový 
systém 

Navržená 
zkratka 

Obecný popis rizika vzniku 
nádorového onemocnění 
stanoveného pro danou 
variantu 

Obecný popis významu zárodečných variant nádorových predispozičních genů pro 
klinickou péči 

Varianty s vysokou penetrancí 
(>čtyřikrát zvýšené riziko ve srovnání s 
populací) 

Varianty se střední penetrancí 
(dvakrát až čtyřikrát zvýšené relativní 
riziko) 

5 Patogenní P Sekvenční varianta je 
spojena s ≥dvojnásobným 
rizikem vzniku nádorového 
onemocnění a může ovlivnit 
klinickou péči. 

Sekvenční varianta může být použita jako 
samostatná informace pro úpravu klinické 
péče. Doporučení klinické péče pro jednotlivce 
by měla být stanovena v souladu s absolutním 
rizikem vzniku konkrétních typů nádorového 
onemocnění, s přihlédnutím ke klinickému 
obrazu a dalším známým genetickým 
rizikovým faktorům a rizikovým faktorům 
prostředí.‡ 
Nabídněte prediktivní testování příbuzných. 

Doporučení klinické péče pro nosiče varianty 
by měla zohlednit znalost osobní a rodinné 
anamnézy onemocnění a dalších známých 
genetických a vnějších rizikových faktorů, 
které mohou společně výrazně ovlivnit 
absolutní riziko pro daného jedince.‡ 
Prediktivní genetické testování příbuzných 
nabídněte pouze v případě, že je podpořeno 
lokálními (regionálními/národními) 
doporučeními. 

4 Pravděpodobně 
patogenní 

LP Sekvenční varianta je 
pravděpodobně spojena s 
≥dvojnásobným rizikem 
vzniku nádorového 
onemocnění a může ovlivnit 
klinickou péči.† 

Stejně jako výše uvedená sekvenční varianta 
může být použita jako samostatná informace 
pro úpravu klinické péče. Pro zpřesnění 
odhadu absolutního rizika pro jednotlivce 
zvažte i další faktory.‡ 
Nabídněte prediktivní testování příbuzných. 

Stejně jako výše uvedená sekvenční varianta 
by měla daná varianta sloužit úpravu klinické 
péče pouze po zvážení dalších faktorů, které 
ovlivňují absolutní riziko jedince.‡ 

Prediktivní genetické testování příbuzných 
nabídněte pouze v případě, že je podpořeno 
lokálními (regionálními/národními) 
doporučeními. 

3 Nejasný 
(význam) 

VUS Sekvenční varianta byla 
hodnocena v souvislosti s 
nádorovým 
fenotypem/fenotypy, ale 
souvislost s rizikem zůstává 
nejasná. 

Doporučení klinické péče by měla být stanovena na základě osobní a/nebo rodinné anamnézy 
onemocnění a dalších známých genetických a vnějších rizikových faktorů.‡ Přítomnost varianty 
by neměla ovlivňovat péči o nosiče nebo jeho příbuzné. 
Pro pomoc při klasifikaci variant lze navrhnout výzkumné testování rodinných příslušníků. 
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2 Pravděpodobně 
malý klinický 
význam/ 
Pravděpodobně 
benigní§ 

LB Sekvenční varianta 
pravděpodobně NENÍ 
spojena s ≥dvojnásobným 
rizikem vzniku nádorového 
onemocnění.† 

Varianta sama o sobě pravděpodobně nemá žádný nebo má malý klinický význam.  
Doporučení klinické péče by měla být stanovena na základě osobní a/nebo rodinné anamnézy 
onemocnění a dalších známých genetických a vnějších rizikových faktorů.‡ 
Další výzkum může objasnit případný podíl varianty na výši rizika (pokud vůbec existuje). 

1 Malý klinický 
význam/ 
Benigní§ 

B 
 

Sekvenční varianta NENÍ 
spojena s ≥dvojnásobným 
rizikem vzniku nádorového 
onemocnění. 

Varianta sama o sobě nemá žádný nebo má malý klinický význam.  
Doporučení klinické péče by měla být stanovena na základě osobní a/nebo rodinné anamnézy 
onemocnění a dalších známých genetických a vnějších rizikových faktorů.‡ 

⌃Odpovídá Tabulce 3 v (1). 
*Popisy jednotlivých tříd byly upraveny tak, aby: pro varianty s vysokým i středně zvýšeným rizikem (bez ohledu na příslušný gen) umožňovaly popsat jejich klinickou 
využitelnost podle úrovně rizika/rizik, které představují pro jednotlivé nosiče; braly v úvahu, že relativní rizika u relativně častých onemocnění, jako jsou nádory, jsou věkově 
specifická, kdy se výskyt v obecné populaci zvyšuje s rostoucím věkem, takže relativní riziko spojené s nádorovým predispozičním genem s rostoucím věkem klesá; 
upřesnily, že doporučení pro klinickou péči by měla brát v úvahu osobní a rodinnou anamnézu onemocnění, stejně jako vnější a další genetické rizikové faktory (zejména 
informace o polygenním rizikovém skóre, PRS, polygenic risk score). Terminologie předpokládá, že jako jedinečné varianty s přímo přiřazenou patogenitou budou uváděny 
pouze varianty spojené s >dvojnásobným relativním rizikem. 
‡Riziko onemocnění mohou snižovat nebo zvyšovat další faktory. Hodnocené rizikové faktory mohou zahrnovat polygenní rizikové skóre, které samo o sobě obsahuje 
informace o jednotlivých variantách spojených s <dvojnásobným rizikem (mírně zvýšené riziko). Poznámka: zahrnutí informací o rodinné anamnéze i polygenním rizikovém 
skóre pro odhad absolutního rizika by mělo zohlednit podíl rodinného relativního rizika, který je vysvětlen genetickými faktory zahrnutými do výpočtu polygenního rizikového 
skóre (9). K dispozici jsou uživatelsky přívětivé in silico nástroje, které zdravotnickým pracovníkům pomáhají při odhadu multifaktoriálního rizika (10). Je zapotřebí dalšího 
výzkumu, abychom pochopili, jak nejlépe zavést testování polygenního rizikového skóre do stratifikace rizik vzniku nádorového onemocnění v různých případech, včetně 
onkologických pacientů a screeningu běžné populace. 
†Definováno jako 90% (ACMG/AMP) nebo 95% (IARC) jistota, že varianta je patogenní nebo benigní. Podle doporučení IARC (7) může být pro lepší určení asociace rizika 
a klinického významu variant užitečný další výzkum, včetně testování rodinných příslušníků. 
§Pro počáteční prezentaci v laboratorních zprávách byl jako vhodnější zvolen kombinovaný slovní popis tak, aby se zdůraznila skutečnost, že některé sekvenční varianty 
spadající do třídy 1 nebo třídy 2 mohou být kauzálně spojeny s definovaným mírně zvýšeným rizikem vzniku nádorového onemocnění, např. varianta BRCA2 c.9976A>T 
p.(Lys3326Ter) spojená s <1,5násobným zvýšeným rizikem vzniku karcinomu prsu nebo vaječníků (11). 
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Tabulka 3⌃. Navrhovaný postup víceúrovňového reportování variant v nádorových predispozičních genech s vysokým nebo středním 
rizikem vzniku onkologického onemocnění*, s využitím karcinomu prsu jako příkladu 

Demografické informace  

Nádorový fenotyp <specifikace nádorového fenotypu probanda> 

Tkáňový typ □ Krev   □ Sliny   □ Primární nádor   □ Vzdálené metastázy   □ Další (definuj) 

Kontext □ Diagnostický   □ Predikce rizika nádoru   □ Genotypově cílená léčba   □ Další (definuj) 

Identifikovaná varianta Popis variant by měl být ve shodě se standardizovanou systematickou HUGO (Human Genome Organisation ) nomenklaturou a HGVS (Human Genome Variation 
Society) nomenklaturou. HGVS nomenklatura může být problematická při popisu exonových delecí/duplikací (především v případech nedefinovaných míst zlomu) 
nebo při expanzi tripletových (trinukleotidových) repetic. Pro lepší srozumitelnost je vhodné tyto případy zároveň popsat slovně. 

 

Úroveň 1: klasifikace variant* Interpretace varianty laboratoří – klasifikace varianty na základě dostupných. 

Klasifikace varianty podle 
ACMG/AMP nebo IARC 

Patogenní nebo Pravděpodobně patogenní nebo Nejasného významu nebo Pravděpodobně malého klinického významu/Pravděpodobně benigní nebo Bez 
klinického významu/Benigní.  
Tvrzení je vztaženo k dominantnímu typu dědičnosti nádorového fenotypu.  
Detailní evidence důkazů podporujících klasifikaci varianty je součástí doplňující dokumentace. 

 

Úroveň 2: klinická validita* Zohledňuje sílu důkazů o tom, že genetická varianta souvisí s nádorovým fenotypem, rizikem vzniku nového primárního nádoru, predikcí pravděpodobné 
odpovědi na cílenou léčbu nebo významem recesivního fenotypu. Je známo, že určité missense varianty a varianty zkracující proteinový produkt ve stejném 
genu mohou vykazovat různou míru rizika vzniku nádoru. 

Přítomnost nádorového fenotypu Existují přesvědčivé důkazy, že se tato varianta (významně) podílí na vzniku přítomného nádorového fenotypu <vložit reference>. 
nebo  
Není dostatek důkazů, že tato varianta se podílí na vzniku přítomného nádorového fenotypu <vložit referenci, pokud je k dispozici>.† 
 

Predikce nádorového rizika Existují přesvědčivé důkazy, že tato varianta přítomná u příbuzného je spojena s vysokým (tj. v případě karcinomu prsu více než čtyřnásobným) rizikem vzniku 
nádoru <upřesnit typ/typy nádoru, vložit reference uvádějící asociované rizika> 
nebo  
Existují přesvědčivé důkazy, že tato varianta přítomná u příbuzného způsobuje střední (tj. v případě karcinomu prsu dvojnásobné až čtyřnásobné) zvýšení rizika 
vzniku karcinomu prsu <upřesnit typ/typy nádoru> a lze ji použít ke stratifikaci nádorového rizika. Tato varianta by neměla být posuzována samostatně. Stratifikace 
rizika by měla vycházet z rodinné anamnézy onkologického onemocnění a dalších známých genetických i vnější faktorů nebo polygenního rizikového skóre, které 
mohou podstatně ovlivnit celkové odhady rizika vzniku nádorového onemocnění <vložit reference uvádějící asociovaná rizika>. 
nebo  
Existují přesvědčivé důkazy z populačních studií prokazující, že tato varianta je spojena s mírným (< dvojnásobným) zvýšením rizika vzniku nádoru <upřesnit typ/typy 
nádoru>, <vložit reference uvádějící asociovaná rizika>. Tato varianta není klinicky využitelná pro predikci rizika vzniku nádoru. Varianty v této skupině mohou 
přispívat k polygennímu rizikovému skóre.† 
 

Genotypově cílená léčba Existují důkazy pro zvážení použití <specifikovat lék / typ léku> v rámci léčby <uvést typ nádoru> <vložit reference>.‡ 
nebo 
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V současné době nejsou k dispozici dostatečné důkazy pro zvážení použití <specifikovat lék / typ léku> v rámci léčby <uvést typ nádoru>. 
 

Bialelická dědičnost Údaje potvrzují, že vrozené bialelické varianty (složení heterozygoti nebo homozygoti) pravděpodobně způsobují recesivní typ dědičného onemocnění <upřesnit 
syndrom / název choroby>. 

 

Úroveň 3: klinický přínos a 
využitelnost* 

Tato poslední úroveň zahrnuje pohovor mezi lékařem a pacientem. Může mít formu individuálního posouzení rizika na základě výsledku molekulárně 
genetického vyšetření, nádorového fenotypu, klinického průběhu onemocnění a rodinné anamnézy. Reportující laboratoř by měla jasně uvést, že se jedná 
o nezbytnou součást hodnocení před stanovením jakýchkoli klinických konsekvencí. Navrhované klinické intervence by měly být přiměřené riziku a měly 
by zohledňovat individuální klinické okolnosti, stejně jako i jakoukoli nejistotu při predikci rizika vzniku nádoru a s nimi spojenými závažnými nevratnými 
rozhodnutími, jako jsou profylaktické chirurgické výkony. Je třeba rovněž zvážit možnosti kaskádového genetického testování dalších příbuzných v riziku. 
Zprávu lze podle potřeby zkrátit a odkázat na platná národní doporučení. 

(i) Klinicky využitelné  
(vysoká penetrance) 

Zjednodušená zpráva: V případě nálezu ve vysoce penetrantních predispozičních genech následujte definovaná místní doporučení klinické péče pro vysoce rizikové 
osoby (dle národních doporučení)  
nebo  
Detailní zpráva obsahující národní doporučení – příklad textu uveden níže: 

1. Doporučená klinická péče: péče odpovídající vysokému riziku, pokud existují přesvědčivé důkazy o vysokém specifickém riziku pro danou variantu  
2. Profylaktické operace: zvažují se pouze v případě vysoce rizikového nádorového fenotypu (viz výše) v závislosti na prognóze vývoje nádoru a možnostech 

léčby <upřesnit vhodný chirurgický zákrok snižující riziko>. 
3. Kaskádovité genetické testování: prediktivní genetické vyšetření je indikováno pouze tehdy, pokud přítomnost testované varianty sama o sobě ovlivňuje 

klinickou péči. 
 

(ii) Klinicky využitelné, ale ne 
izolovaně 
(střední penetrance) 

Zjednodušená zpráva: opatření založená na komplexním zhodnocení rizika.§ 

Je vhodné indikovat doporučenou klinickou péči pro středně rizikové nebo vysoce rizikové osoby (dle národních doporučení). Doporučení pro klinickou péči by měla 
být stanovena na základě výše absolutních rizik vzniku nádorového onemocnění ovlivněných <identifikovanou variantou> v kombinaci s osobní a / nebo rodinnou 
anamnézou onemocnění a dalšími známými genetickými a vnějšími rizikovými faktory. 
nebo  
Detailní zpráva obsahující místní doporučení péče (v rámci ČR) – příklad textu uveden níže: 

1. Opatření založená na komplexním hodnocení rizika§: Je vhodné indikovat doporučenou klinickou péči pro středně rizikové nebo vysoce rizikové osoby. 
Doporučení pro klinickou péči by měla být stanovena na základě výše absolutních rizik vzniku nádorového onemocnění ovlivněných <identifikovanou 
variantou> v kombinaci s osobní a / nebo rodinnou anamnézou onemocnění a dalšími známými genetickými a vnějšími rizikovými faktory. 

2. Profylaktické operace: klinický přínos profylaktických operací nebyl v případě izolovaně se vyskytujících mutací ve středně penetrantních genech prokázán. 
3. Kaskádovité genetické testování: prediktivní genetické vyšetření u má samo o sobě v případě izolovaných středně penetrantních mutací omezenou 

klinickou využitelnost 
 

(iii) Klinicky nevyužitelné  
(nízká penetrance) 

Doporučení klinické péče na základě rodinné anamnézy: 
Nedostatečná prediktivní hodnota pro stanovení rizika vzniku nádorového onemocnění, nelze je klinicky využít. Doporučení pro klinickou péči v případě <přítomný 
nádorový fenotyp> by měla být stanovena na základě osobní a rodinné anamnézy onemocnění a ve vztahu s dalšími známými genetickými a vnějšími rizikovými 
faktory. Varianty v této kategorii mohou přispívat k polygennímu rizikovému skóre. 
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⌃Odpovídá tabulce 4 v (1) s některými modifikacemi. 
*Domníváme se, že toto by se mělo opakovat pro každou reportovanou variantu, která byla nalezena ve vyšetřovaném vzorku (obvykle probanda – definován jako jedinec, 
u kterého bylo provedeno první vyšetření v rodině; může nebo nemusí to být onkologický pacient). U vysoce rizikových nádorových predispozičních genů je práh 
pravděpodobnosti pro klasifikaci varianty jako pravděpodobně patogenní 0,95 pro klasifikační schéma IARC (7) a 0,90 pro ACMG/AMP doporučení (2). Pro středně 
penetrantní varianty, u kterých doporučená péče vylučuje nevratné profylaktické chirurgické přístupy, je vhodnější volit práh 0,90. Navrhujeme, aby ke stanovení klinické 
využitelnosti byly použity pouze silné (přesvědčivé) důkazy potvrzující asociované riziko u reportovaných variant. Silné důkazy definujeme dle doporučení publikovaných 
ve studii Easton et al (6), konkrétně: považujeme za pravděpodobné, že riziko nádoru bude nad (nebo pod) určitou prahovou hodnotu, pokud 90% hranice  spolehlivosti 
odhadu rizika je vyšší (nebo je nižší) než prahová hodnota. 
†Navrhujeme, aby jednotlivé alely asociované s nízkým onkologickým rizikem (stanoveno ve statisticky významných studiích) nebyly zahrnuty do klinických genetických 
zpráv jednotlivě, ale aby byly prezentovány ve formě kombinovaného polygenního rizikového skóre. 
‡Upozorňujeme, že nelze předpokládat, že všechny varianty, které jsou asociovány se zvýšeným rizikem onemocnění, budou předpovídat (shodnou) odpověď na cílenou 
terapii a naopak. Proto se doporučuje, aby budoucí verze víceúrovňových schémat umožňovaly odlišnou anotaci zárodečných variant ve vztahu k riziku onemocnění a 
významu pro cílenou terapii. 
§Podle doporučení NICE (https://www.nice.org.uk/guidance/cg164) je navrženo sledování odpovídající vysokému riziku v případě, kdy je na základě komplexního 
posouzení rizika vzniku nádoru absolutní celoživotní riziko vzniku karcinomu prsu >30 %, sledování se středním rizikem, pokud je absolutní celoživotní riziko vzniku 
karcinomu prsu 17-30 %, a populační screening, pokud je absolutní celoživotní riziko vzniku karcinomu prsu <17 %. 
 
ACMG, American College of Medical Genetics and Genomics; AMP, Association for Molecular Pathology; IARC, International Agency for Research on Cancer.  
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