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Nasledujici seznam pojm0 a tabulky jsou vynatky z (1), které obsahuji zmény a
relevantni opravy originalniho textu podle dodatku 1. Pro dal$i souvislosti odkazujeme
¢tenare na puvodni publikaci.

SEZNAM POJMU [sestaveno na zakladé vyfiatkd ze stran 349, 353-355 (1)]

Cast A — Varianty a s nimi souvisejici pojmy

Termin varianta by mél byt pouzivan pro definici zmény DNA, ktera se liSi od
definované referencni sekvence, v souladu s doporuc¢enimi ACMG/AMP (2) a HVP
(3). Rlzné popisy varianty zavisi na kontextu tak, jak je oznaceno nize.

Je dulezité specifikovat tkan, ze které byla testovand DNA ziskana, bez ohledu na

ucel pouziti nize uvedenych pojmu.

e Zarodecna nebo germindlni (zaménitelné pouzitelné): sekvenéni varianta
identifikovana v DNA z typu tkané, o niz se predpoklada, ze predstavuje obsah
DNA slou€enych zarodeCnych bunék (napf. krve), a je tedy pfenosna na potomstvo.
Patfi sem sekvencni varianta, ktera vznika de novo v gameté a v takovém pfipadé
bude pfitomna ve vSech bunkach jedince, ale nebude zdédéna ani od jednoho
rodice.

e Mozaika: sekvenc¢ni varianta, ktera vznikla béhem embryogeneze, a proto neni
pritomna ve vSech bunkach/tkanich jedince.

e Somaticky ziskana (nedédi¢na): sekvencni varianta pfitomna pouze v urcité tkani.
V souvislosti s nddorovou DNA (nadorova biopsie nebo cirkulujici nAdorova DNA
ziskana z krve) bude varianta pfitomna v nadorové DNA a nebude pfitomna v DNA
ziskané z jiné tkané/jinych tkani téhoz jedince.

e Somaticky detekovana: sekvencni varianta zjisténa v urcitém typu tkané, jejiz
somaticky nebo zarodecny puvod dosud nebyl na zakladé vySetfeni DNA z jinych
tkani stanoven. Mlze se jednat o variantu zjiSténou sekvenovanim nadorové tkané
(detekovanou v nadoru) nebo v souvislosti s moznou mozaikou. Somaticky
zjisténé varianty identifikované v DNA z krve/slin s podilem <0,3 a/nebo u jedincl
s neodpovidajicim klinickym obrazem pfedstavuji s vétsi pravdépodobnosti
varianty zplUsobené aberantni klonalni expanzi v hematopoetickych burikach
[zejména TP53 (4, 5)] nebo varianty z cirkulujici nddorové DNA.

Pro libovolnou variantu lze pouzit termin wild-type (divoky typ) k oznaleni
nukleotidu/d nebo aminokyselin odpovidajici vybrané referenCni sekvenci
DNA/proteinu. Tento termin vS8ak mulze byt také pouzit k popisu "normalniho"
fenotypu, typicky funkce/charakteristiky proteinu stanovené in vitro.

Kromé toho:

- Bioinformaticka predikce vlivu varianty na funkci by neméla byt sama o sobé
pouzivana k vyvozeni souvislosti s méfitelnym rizikem vzniku onemocnéni.

- U varianty s in vitro méfitelnym ucinkem na profil mMRNA nebo na funkci proteinu
(specifikujici méFenou vlastnost) ve srovnani s pfislusnymi kontrolami by se nemélo a
priori pfedpokladat, Ze je spojena s méfitelnym rizikem vzniku onemocnéni.

- V pfipadé patogenity genetické varianty je nezbytné specifikovat s ni souvisejici
onemocnéni/fenotyp a zpusob dédi¢nosti.



Cast B — Koncepty rizika a penetrance

Absolutni nebo kumulativni riziko: pravdépodobnost, Ze osoba s nadorovou
predispozici vyvine dané nadorové onemocnéni v urcitém ¢asovém obdobi, napfiklad
v nasledujicich 5 nebo 10 letech nebo do urcitého véku. Vyjadfuje se v procentech.

Relativni riziko: porovnava riziko vzniku nadorového onemocnéni u nosi¢l genetické
varianty proti riziku nenosi¢t nebo obecné populaci a Ize jej stanovit pomoci riznych
druhd studii, napf. asocia¢ni studie (case-control) stanovuji poméry Sanci (OR, odds
ratio), kohortove studie stanovuji poméry cetnosti.

Penetrance onemocnéni: obvykle se pouziva k popisu celkové pravdépodobnosti,
Ze nosici variant v daném nadorovém predispozi¢nim genu (nékdy s uvedenim
konkrétniho typu varianty) vyvinou do urcitého véku nebo béhem zZivota urcity typ/typy
nadorového onemocnéni. U genetické varianty (nebo typu varianty) s uplnou
penetranci se onemocnéni vyvine u vSech jedincu s danou variantou (typem varianty).
Snizena penetrance muze byt pouzita k popisu varianty, ktera vykazuje nizsi
penetranci ve srovnani s rizikovymi variantami, které jsou obvykle identifikovany v
daném genu asociovaném s rizikem vzniku urcitého onemocnéni. Odhadovana mira
rizika a typ onemocnéni spojeného s variantou se sniZzenou penetranci ur€uje, zda lze
znalost nosiCstvi takové varianty klinicky vyuzit.

V tomto dokumentu (v€etné tabulek) jsme na zakladé pojmu aplikovanych jiz dfive v
pfipadé karcinomu prsu (6) kategorizovali urovné rizika vzniku nadoru spojené s
danou variantou ve vztahu k obecnému populacnimu riziku takto:

e VVysoke riziko, vice nez Ctyfikrat;
e Stredné zvysené riziko, dvakrat az Ctyrikrat;
e Mirné zvysené riziko, vice nez jedna a méné nez dvakrat.

V souladu s puvodnim textem se v tabulkach 2 a 3 tohoto dokumentu pro oznaceni
variant spojenych s vysokym/stfednim rizikem vzniku onemocnéni volné zaménuji
terminy vysoka/stiedni penetrance a vysoké/stfedni riziko. Pro jednoznacénost vSak
uvadime, Ze pfi izolovaném reportovani variant predisponujicich ke vzniku nadoru by
se mél upfednostiovat termin penetrance.

Poznamka 1: relativni rizika nejsou klinicky vyuzitelna bez znalosti absolutniho rizika
vzniku onemocnéni — relativni riziko Ctyfi je v pfipadé vzacného onemocnéni stale
malé riziko. Vysoké relativni riziko nemusi nutné znamenat vysoké absolutni riziko,
protoze zavisi na zakladnim populaénim riziku. U typ nadorovych onemocnéni, ktera
jsou v populaci vzacna, je tedy pfi ur€ovani klinické vyuzitelnosti varianty tfeba zvazit
absolutni riziko a také dostupnost pfipadnych klinickych intervenci.

Poznamka 2: termin "intermediarni" vyzaduje referenéni hodnoty pro definovani jeho
urovné (pro relativni nebo absolutni riziko), a proto je pro ucely reportovani variant
povazovan za nespecificky.

Termin rizikova alela Ize pouzit jako alternativu k popisu varianty identifikované jako
asociované s nadorovym onemocnénim, obvykle pomoci case-control analyz jako
jsou celogenomové asociatni studie, ve kterych nemusi nutné existovat
mechanisticky vztah mezi "hlavni* variantou [tj. variantou s nejsilngjSi asociaci
(s onemocnénim) v dané oblasti DNA vykazujici vazebnou nerovnovahu] a
predispozici k onemocnéni.



TABULKY

Tabulka 1". Alternativni terminy pouzivané ke klasifikaci variant v genech asociovanych se vznikem onemocnénimi pomoci
pétistupriového systému klasifikace variant

Schéma klasifikace dle IARC (7)

Ur€eni: vysoce penetrantni nadorové predispozi¢ni geny

ACMG/ANP (2)

Uréeni: onemocnéni s Mendelovskou dédiénosti

Navrhované
Trida Pravdépod | prediktivni Pravdépod
(class) Pojem? obnost testovani Navrzené sledovani* Pojem obnost Popis klinického vyznamu
¢islo patogenity | pfibuznych v patogenityt
riziku
5 Definitivné >0,990 Ano PIné sledovani dle Patogenni >0,990¢ | Varianta klasifikovana pomoci
patogenni doporuceni pro vysoce navrhovaného klasifikaéniho
rizikové jedince (nosici schématu jako patogenni
variant) spliuje kritéria podlozena
empirickymi udaji tak, ze
poskytovatel zdravotni péce
muze informace z molekularniho
testovani pouZit pfi klinickém
rozhodovani.
4 Pravdépodobné 0,950- Ano PlIné sledovani dle Pravdépodobné 0,900- Dostatek dlikaz(, takze
patogenni 0,990 doporuceni pro vysoce patogenni 0,990# poskytovatel zdravotni péce
rizikové jedince (nosici mUZe informace z molekularniho
variant) testovani pouZzit pfi klinickém
rozhodovani v kombinaci s
dalSimi dikazy o daném
onemocnéni.
3 Nejasnéeho 0,050- Ne Na zakladé rodinné Nejasného 0,100- Nemély by se pouzivat pfi
vyznamu 0,949 (doporucit anamnézy a dalSich vyznamu 0,899 klinickém rozhodovani; mélo by
vyzkumné rizikovych faktord se usilovat o vyreSeni klasifikace
testovani varianty jako patogenni nebo
rodinnych benigni.
pfislusniku)




2 Pravdépodobné 0,001- Ne Resit stejné jako v Pravdépodobné 0,001- Dostatek dikazU pro to, aby
nepatogenni nebo 0,049 (doporudit pfipadé nenalezeni benigni 0,099# poskytovatel zdravotni péce
malého klinického vyzkumné patogenni varianty pro mohl v kombinaci s dalSimi
vyznamu testovani dané onemocnéni (tj. na informacemi dojit k zavéru, ze

rodinnych zakladé rodinné varianta neni pficinou
pfislusnik() | anamnézy a dalSich onemocnéni u pacienta.
rizikovych faktor()

1 Nepatogenni <0,001 Ne Resit stejné jako v Benigni <0,001# | Dostatek dikazUl pro to, aby
nebo bez pfipadé nenalezeni poskytovatel zdravotni péce
klinického patogenni varianty pro mohl v kombinaci s dalSimi
vyznamu dané onemocnéni (tj. na informacemi dojit k zavéru, Ze

zakladé rodinné varianta neni pfic¢inou
anamnézy a dalSich onemocnéni u pacienta.
rizikovych faktor()

"Odpovida Tabulce 2 v (1) s Upravami, které presnéji odrazeji vyroky o pravdépodobnosti a zjednodusuji odkaz na starsi expertni panely pouZivajici klasifikacni
schéma IARC.

tUr¢ita variabilita v terminech byla dfive pouzita pro varianty klasifikované ptvodnim externim expertnim panelem InSiGHT schvalenym 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 puvodnim externim expertnim panelem ENIGMA schvalenym 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. ¢ervna 2017). Oba externi expertni
panely pro MMR a BRCA1 a BRCA2 byly od té doby schvaleny jako interni expertni panely ClinGen pro kuratovani variant (Variant Curation Expert Panels; VCEP),
které se fidi pokyny ACMG/AMP a doporu¢enymi terminy ACMG/AMP (InSiGHT Hereditary Colorectal Cancer/Polyposis VCEP slozeny z podkomisi pokryvajicich
genove specifické fenotypy, https://www.clinicalgenome.org/affiliation/50099/; ENIGMA BRCA1 a BRCA2 VVCEP, https://www.clinicalgenome.org/affiliation/50087/).
*Navrzeno konsorciem ENIGMA, pro pfehlednost uvedeno s drobnymi Upravami (text v zavorkéach).

tACMG/AMP doporuéeni nevyzaduji pouziti kvantitativnich metod pro klasifikaci variant, ale pfesto navrhuji pravdépodobnost, zda varianta zptsobuje onemocnéni
nebo je benigni (2). ClinGen vSak schvalil pouziti statistickych dikaz( ke zdUvodnéni sily dukazl pro jednotliva kritéria, pro obecnou nebo genové 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.



Tabulka 2. Doporuc¢ena terminologie a pojmy pro jednotlivé kategorie v pétistupriovém systému klasifikace variant v genech spojenych se
vznikem onemocnéni, se zvazenim patogenity variant v oblasti panelového multigenového testovani*, s vyuZzitim karcinomu prsu jako

prikladu
o ' ’ Obecny popis rizika vzniku Opelcny pogivs. vyznamu zarodeénych variant nadorovych predispozi¢nich gent pro
fida | Konsolidovany _ . ) Y klinickou péci
y . Navrzena | nadorového onemocnéni - : - Y :
(class) | pétistupnovy . Varianty s vysokou penetranci Varianty se stfedni penetranci
L X zkratka stanoveného pro danou L - e xpwn e ew _—
Cislo | systém variantu (>€tyfikrat zvySené riziko ve srovnani s (dvakrat az étyrikrat zvySené relativni
populaci) riziko)

S Patogenni P Sekvenéni varianta je Sekvenéni varianta mize byt pouZita jako Doporuceni klinické péce pro nosiCe varianty
spojena s =dvojnasobnym samostatna informace pro Upravu klinické by méla zohlednit znalost osobni a rodinné
rizikem vzniku nadorového péce. Doporuceni klinické péce pro jednotlivce | anamnézy onemocnéni a dalSich znamych
onemocnéni a muze ovlivnit | by méla byt stanovena v souladu s absolutnim | genetickych a vnéjSich rizikovych faktord,
klinickou péci. rizikem vzniku konkrétnich typd nadorového které mohou spole¢né vyrazné ovlivnit

onemocnéni, s pfihlédnutim ke klinickému absolutni riziko pro daného jedince
obrazu a dal$im znamym genetickym Prediktivni genetické testovani pfibuznych
rizikovym faktordm a rizikovym faktordm nabidnéte pouze v pfipadé, Ze je podpofeno
prostfedi. lokalnimi (regionalnimi/narodnimi)
Nabidnéte prediktivni testovani pfibuznych. doporucenimi.
4 Pravdépodobné LP Sekvenéni varianta je Stejné jako vySe uvedena sekvenéni varianta | Stejné jako vySe uvedena sekvencni varianta
patogenni pravdépodobné spojena s mUze byt pouzita jako samostatna informace | by méla dana varianta slouzit Gpravu klinické
=dvojnasobnym rizikem pro Upravu klinické péce. Pro zpfesnéni péce pouze po zvazeni dalSich faktord, které
vzniku nadoroveho odhadu absolutniho rizika pro jednotlivce ovliviuji absolutni riziko jedince.*
onemocnéni a mize ovlivnit | zvazte i dalSi faktory.* Prediktivni genetické testovani pfibuznych
klinickou péci.t Nabidnéte prediktivni testovani pfibuznych. nabidnéte pouze v pfipadé, Ze je podporeno
lokalnimi (regionalnimi/narodnimi)
doporucenimi.
3 Nejasny VUS Sekvenéni varianta byla Doporuceni klinické péce by méla byt stanovena na zakladé osobni a/nebo rodinné anamnézy
(vyznam) hodnocena v souvislosti s onemocnéni a dalSich znamych genetickych a vnéjSich rizikovych faktor(.* Pfitomnost varianty

nadorovym
fenotypem/fenotypy, ale
souvislost s rizikem zUstava
nejasna.

by neméla ovliviiovat péci o nosice nebo jeho pfibuzné.
Pro pomoc pfi klasifikaci variant Ize navrhnout vyzkumné testovani rodinnych pfislusnikd.




2 Pravdépodobné LB Sekvenéni varianta Varianta sama o sobé pravdépodobné nema Zadny nebo ma maly klinicky vyznam.
maly klinicky pravdépodobné NENI Doporuceni klinické péce by méla byt stanovena na zékladé osobni a/nebo rodinné anamnézy
vyznam/ spojena s =dvojnasobnym onemocnéni a dal$ich znamych genetickych a vnéjSich rizikovych faktor(.
Pravdépodobné rizikem vzniku nadorového DalSi vyzkum muze objasnit pfipadny podil varianty na vysi rizika (pokud vibec existuje).
benigni$ onemocnéni.t

1 Maly klinicky B Sekvenéni varianta NENI Varianta sama o sob& nemé zadny nebo ma maly klinicky vyznam.
vyznam/ spojena s =dvojnasobnym Doporuceni klinické péce by méla byt stanovena na zékladé osobni a/nebo rodinné anamnézy
Benigni$ rizikem vzniku nadorového onemocnéni a dalSich znamych genetickych a vnéjSich rizikovych faktord.

onemocnéni.
"Odpovida Tabulce 3 v (1).

*Popisy jednotlivych tfid byly upraveny tak, aby: pro varianty s vysokym i stfedné zvySenym rizikem (bez ohledu na pfislusny gen) umozrovaly popsat jejich klinickou
vyuZitelnost podle Urovné rizika/rizik, které predstavuiji pro jednotlivé nosice; braly v Uvahu, Ze relativni rizika u relativné ¢astych onemocnéni, jako jsou nadory, jsou vékové
specificka, kdy se vyskyt v obecné populaci zvySuje s rostoucim vékem, takZe relativni riziko spojené s nadorovym predispozi¢nim genem s rostoucim vékem klesa;
upfesnily, ze doporuceni pro klinickou péci by méla brét v ivahu osobni a rodinnou anamnézu onemocnéni, stejné jako vnéjsi a dalSi genetické rizikové faktory (zejména
informace o polygennim rizikovém skore, PRS, polygenic risk score). Terminologie pfedpoklada, Ze jako jedinecné varianty s pfimo pfifazenou patogenitou budou uvadény
pouze varianty spojené s >dvojnasobnym relativnim rizikem.

tRiziko onemocnéni mohou snizovat nebo zvySovat dalSi faktory. Hodnocené rizikové faktory mohou zahrnovat polygenni rizikové skore, které samo o sobé obsahuje
informace o jednotlivych variantach spojenych s <dvojnasobnym rizikem (mirné zvySené riziko). Poznamka: zahmuti informaci o rodinné anamnéze i polygennim rizikovém
skore pro odhad absolutniho rizika by mélo zohlednit podil rodinného relativniho rizika, ktery je vysvétlen genetickymi faktory zahrnutymi do vypoctu polygenniho rizikového
skére (9). K dispozici jsou uzivatelsky privétivé in silico nastroje, které zdravotnickym pracovnikiim pomahaji pfi odhadu multifaktorialniho rizika (10). Je zapotfebi dalSiho
vyzkumu, abychom pochopili, jak nejlépe zavést testovani polygenniho rizikového skore do stratifikace rizik vzniku nadorového onemocnéni v riznych pfipadech, véetné
onkologickych pacientl a screeningu b&Zné populace.

tDefinovano jako 90% (ACMG/AMP) nebo 95% (IARC) jistota, Ze varianta je patogenni nebo benigni. Podle doporuéeni IARC (7) mize byt pro lepSi urCeni asociace rizika
a klinického vyznamu variant uzite¢ny dalSi vyzkum, v&etné testovani rodinnych pfislusnika.

$Pro pocatecni prezentaci v laboratornich zpravach byl jako vhodnéj$i zvolen kombinovany slovni popis tak, aby se zdUraznila skutecnost, ze nékteré sekvencni varianty
spadajici do tfidy 1 nebo tfidy 2 mohou byt kauzalné spojeny s definovanym mirné zvySenym rizikem vzniku nadorového onemocnéni, napf. varianta BRCA2 ¢.9976A>T
p.(Lys3326Ter) spojena s <1,5nasobnym zvySenym rizikem vzniku karcinomu prsu nebo vajecnikd (11).



Tabulka 3. Navrhovany postup viceuroviového reportovani variant v nadorovych predispozi¢nich genech s vysokym nebo stfednim
rizikem vzniku onkologického onemocnéni*, s vyuzitim karcinomu prsu jako pfikladu

Demografické informace

Néadorovy fenotyp
Tkarovy typ

Kontext

Identifikovana varianta

<specifikace nadorového fenotypu probanda>
o Krev o Sliny o Primarni nador o Vzdalené metastazy o Dalsi (definu))
o Diagnosticky o Predikce rizika nddoru o Genotypové cilend 1é¢ba o DalSi (definuj)

Popis variant by mél byt ve shodé se standardizovanou systematickou HUGO (Human Genome Organisation ) nomenklaturou a HGVS (Human Genome Variation
Society) nomenklaturou. HGVS nomenklatura miZe byt problematicka pfi popisu exonovych deleci/duplikaci (pfedevsim v pfipadech nedefinovanych mist zlomu)
nebo pfi expanzi tripletovych (trinukleotidovych) repetic. Pro lepsi srozumitelnost je vhodné tyto pfipady zaroven popsat slovné.

Uroven 1: klasifikace variant*

Interpretace varianty laboratofi — klasifikace varianty na zakladé dostupnych.

Klasifikace varianty podle
ACMG/AMP nebo IARC

Patogenni nebo Pravdépodobné patogenni nebo Nejasného vyznamu nebo Pravdépodobné malého klinického vyznamu/Pravdépodobné benigni nebo Bez
klinického vyznamu/Benigni.

Tvrzeni je vztazeno k dominantnimu typu dédicnosti nadorového fenotypu.

Detailni evidence dikazl podporujicich klasifikaci varianty je sou¢asti dopliujici dokumentace.

Uroven 2: klinicka validita*

Zohlednuje silu dukazu o tom, Zze geneticka varianta souvisi s nadorovym fenotypem, rizikem vzniku nového primarniho nadoru, predikci pravdépodobné
odpovédi na cilenou Iébu nebo vyznamem recesivniho fenotypu. Je znamo, Ze urcité missense varianty a varianty zkracujici proteinovy produkt ve stejném
genu mohou vykazovat riiznou miru rizika vzniku nadoru.

Pfitomnost n&dorového fenotypu

Predikce nadorového rizika

Genotypové cilena |é&ba

Existuji pfesvédcivé dikazy, Ze se tato varianta (vyznamné) podili na vzniku pfitomného nadorového fenotypu <vloZit reference>.
nebo
Neni dostatek dkazd, Ze tato varianta se podili na vzniku pfitomného nadorového fenotypu <vloZit referenci, pokud je k dispozici>.t

Existuji pfesvédcivé dikazy, Ze tato varianta pfitomna u pfibuzného je spojena s vysokym (ij. v pfipadé karcinomu prsu vice nez ¢tyfnasobnym) rizikem vzniku
nadoru <upfesnit typ/typy nédoru, vioZit reference uvadéjici asociované rizika>

nebo

Existuji pfesvédcivé dikazy, ze tato varianta pfitomna u pfibuzného zplsobuje stredni (tj. v pfipadé karcinomu prsu dvojnasobné az étyinasobné) zvyseni rizika
vzniku karcinomu prsu <upfesnit typ/typy nadoru> a Ize ji pouzit ke stratifikaci nadorového rizika. Tato varianta by neméla byt posuzovana samostatné. Stratifikace
rizika by méla vychazet z rodinné anamnézy onkologického onemocnéni a dal$ich znamych genetickych i vnéjsi faktor( nebo polygenniho rizikového skore, které
mohou podstatné ovlivnit celkové odhady rizika vzniku nadorového onemocnéni <vioZit reference uvadéjici asociovana rizika>.

nebo

Existuji pfesvédcivé dukazy z populacnich studii prokazuijici, Ze tato varianta je spojena s mirnym (< dvojnasobnym) zvySenim rizika vzniku nadoru <upresnit typ/typy
nadoru>, <vloZit reference uvadéjici asociovana rizika>. Tato varianta neni klinicky vyuzitelna pro predikci rizika vzniku nadoru. Varianty v této skupiné mohou
pfispivat k polygennimu rizikovému skore.t

Existuji dlikazy pro zvaZeni pouZiti <specifikovat lék / typ Iéku> v ramci 1éEby <uvést typ nadoru> <vioZit reference>.t
nebo



Bialelicka dédicnost

V soucasné dobé nejsou k dispozici dostateéné dikazy pro zvazeni pouZiti <specifikovat 1€k / typ Iéku> v ramci 1é¢by <uvést typ nadoru>.

Udaje potvrzuji, Ze vrozené bialelické varianty (sloZeni heterozygoti nebo homozygoti) pravdépodobné zpiisobuii recesivni typ dédiéného onemocnéni <upfesnit
syndrom / nézev choroby>.

Uroven 3: Klinicky pfinos a
vyuzitelnost*

Tato posledni Groven zahrnuje pohovor mezi lékafrem a pacientem. Mize mit formu individualniho posouzeni rizika na zakladé vysledku molekularné
genetického vysetreni, nadorového fenotypu, klinického priibéhu onemocnéni a rodinné anamnézy. Reportujici laborator by méla jasné uvést, ze se jedna
o nezbytnou soucast hodnoceni pied stanovenim jakychkoli klinickych konsekvenci. Navrhované klinické intervence by mély byt pfimérené riziku a mély
by zohlednovat individualni klinické okolnosti, stejné jako i jakoukoli nejistotu pri predikci rizika vzniku nadoru a s nimi spojenymi zavaznymi nevratnymi
rozhodnutimi, jako jsou profylaktické chirurgické vykony. Je tfeba rovnéz zvazit moznosti kaskadového genetického testovani dalSich pribuznych v riziku.
Zpravu Ize podle potieby zkratit a odkazat na platna narodni doporuceni.

(i) Klinicky vyuZzitelné
(vysoka penetrance)

(ii) Klinicky vyuZitelné, ale ne
izolované
(stfedni penetrance)

(iii} Klinicky nevyuzitelné
(nizka penetrance)

Zjednodu$ena zprava: V pfipadé nalezu ve vysoce penetrantnich predispoziénich genech nésledujte definovana mistni doporuceni klinické péée pro vysoce rizikové
osoby (dle narodnich doporuceni)
nebo
Detailni zprava obsahuijici narodni doporuceni — pfiklad textu uveden nize:
1. Doporucena klinicka péce: péce odpovidajici vysokému riziku, pokud existuji pfesvédéivé diikazy o vysokém specifickém riziku pro danou variantu
2. Profylaktické operace: zvazuiji se pouze v pfipadé vysoce rizikového nadorového fenotypu (viz vySe) v zavislosti na prognéze vyvoje nadoru a moznostech
léCby <upfesnit vhodny chirurgicky zakrok sniZujici riziko>.
3. Kaskadovité genetické testovani: prediktivni genetické vy3Setieni je indikovano pouze tehdy, pokud pfitomnost testované varianty sama o sobé ovliviiuje
klinickou péci.

Zjednodusena zprava: opatieni zalozena na komplexnim zhodnoceni rizika.$

Je vhodné indikovat doporu¢enou klinickou péci pro stfedné rizikové nebo vysoce rizikové osoby (dle narodnich doporuéeni). Doporuceni pro klinickou péci by méla
byt stanovena na zakladé vySe absolutnich rizik vzniku nadorového onemocnéni ovlivnénych <identifikovanou variantou> v kombinaci s osobni a / nebo rodinnou
anamnézou onemocnéni a dalSimi zndmymi genetickymi a vnéjSimi rizikovymi faktory.

nebo

Detailni zpréva obsahujici mistni doporugeni péce (v ramci CR) — piklad textu uveden nize:

1. Opateni zalozena na komplexnim hodnoceni rizika$: Je vhodné indikovat doporuc¢enou klinickou pégi pro stfedné rizikové nebo vysoce rizikové osoby.
Doporuceni pro klinickou péci by méla byt stanovena na zakladé vySe absolutnich rizik vzniku nadorového onemocnéni ovlivnénych <identifikovanou
variantou> v kombinaci s osobni a / nebo rodinnou anamnézou onemocnéni a dal$imi zndmymi genetickymi a vnéjSimi rizikovymi faktory.

2. Profylaktické operace: klinicky pfinos profylaktickych operaci nebyl v pfipadé izolované se vyskytujicich mutaci ve stfedné penetrantnich genech prokézan.

3. Kaskadovité genetické testovani: prediktivni genetické vySetfeni u ma samo o sobé v pfipadé izolovanych stfedné penetrantnich mutaci omezenou
klinickou vyuZitelnost

Doporuceni klinické pé&e na zakladé rodinné anamnézy:

Nedostate¢na prediktivni hodnota pro stanoveni rizika vzniku nddorového onemocnéni, nelze je klinicky vyuZit. Doporu&eni pro klinickou pédi v pfipadé <pfitomny
nadorovy fenotyp> by méla byt stanovena na z&kladé osobni a rodinné anamnézy onemocnéni a ve vztahu s dalSimi znamymi genetickymi a vn&jSimi rizikovymi
faktory. Varianty v této kategorii mohou pfispivat k polygennimu rizikovému skére.




"Odpovida tabulce 4 v (1) s nékterymi modifikacemi.

*Domnivame se, Ze toto by se mélo opakovat pro kaZzdou reportovanou variantu, ktera byla nalezena ve vySetfovaném vzorku (obvykle probanda — definovan jako jedinec,
u kterého bylo provedeno prvni vySetfeni v rodin€; miZe nebo nemusi to byt onkologicky pacient). U vysoce rizikovych nadorovych predispoziénich genu je prah
pravdépodobnosti pro klasifikaci varianty jako pravdépodobné patogenni 0,95 pro klasifikacni schéma IARC (7) a 0,90 pro ACMG/AMP doporuceni (2). Pro stfedné
penetrantni varianty, u kterych doporu¢ena péce vyluuje nevratné profylaktické chirurgické pfistupy, je vhodnéjsi volit prah 0,90. Navrhujeme, aby ke stanoveni klinické
vyuzitelnosti byly pouZity pouze silné (pfesvédCivé) dikazy potvrzujici asociované riziko u reportovanych variant. Silné dikazy definujeme dle doporuceni publikovanych
ve studii Easton et al (6), konkrétné: povazujeme za pravdépodobné, Ze riziko nadoru bude nad (nebo pod) ur€itou prahovou hodnotu, pokud 90% hranice spolehlivosti
odhadu rizika je vy3si (nebo je niz8i) nez prahova hodnota.

tNavrhujeme, aby jednotlivé alely asociované s nizkym onkologickym rizikem (stanoveno ve statisticky vyznamnych studiich) nebyly zahrnuty do klinickych genetickych
zprav jednotlivé, ale aby byly prezentovany ve formé kombinovaného polygenniho rizikového skore.

tUpozorfiujeme, Ze nelze pfedpokladat, ze vSechny varianty, které jsou asociovany se zvySenym rizikem onemocnéni, budou pfedpovidat (shodnou) odpovéd na cilenou
terapii a naopak. Proto se doporucuje, aby budouci verze viceuroviovych schémat umoznovaly odliSnou anotaci zarode¢nych variant ve vztahu k riziku onemocnéni a
vyznamu pro cilenou terapii.

S$Podle doporuéeni NICE (https://www.nice.org.uk/guidance/cg164) je navrzeno sledovani odpovidajici vysokému riziku v pfipadé, kdy je na zakladé komplexniho
posouzeni rizika vzniku nadoru absolutni celoZivotni riziko vzniku karcinomu prsu >30 %, sledovani se stfednim rizikem, pokud je absolutni celozivotni riziko vzniku
karcinomu prsu 17-30 %, a populacni screening, pokud je absolutni celoZivotni 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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