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Souhrn
Východiska: Hereditární nádorové syndromy tvoří významnou podskupinu zhoubných nádoro-
vých onemocnění způsobených patogenními variantami v ně kte rém z mnoha známých nádo-
rových predispozičních genů. Dia gnostika nádorové predispozice je založena na genetickém 
testování pomocí sekvenování nové generace. To umožňuje analýzu mnoha genů najednou, 
nicméně zároveň se zvyšuje počet identifikovaných variant. Správná klasifikace nalezených 
variant je zásadní pro klinickou interpretaci výsledků genetického testování. Cíl: Cílem práce je 
shrnutí pravidel pro klasifikaci identifikovaných variant v rámci jednotlivých pracovišť a před-
stavení procesu tvorby společné klasifikace. Sdílení nalezených genetických variant a tvorba 
jejich konsenzuální klasifikace v rámci národních laboratorně dia gnostických komunit probíhá 
v ČR v rámci konzorcia Czech Cancer Panel for Clinical Application (CZECANCA) sdružujícího 
výzkumné a dia gnostické onkogenetické laboratoře. Tvorba konsenzu pro klasifikaci variant 
probíhá podle definovaného protokolu. Sdílení výsledků a konsenzuální klasifikace zrychluje 
a zpřesňuje vydávání výsledků genetického testování, harmonizuje výsledky mezi laboratořemi 
a přispívá tak ke zkvalitnění péče o jedince ve vysokém riziku vzniku nádorových onemocnění 
a jejich příbuzné. 
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Úvod
Hereditární nádorové syndromy jsou he-
terogenní skupina dědičných onemoc-
nění charakterizovaných vznikem růz-
ných typů tumorů u  nosičů vzácných 
germinálních mutací v nádorových pre-
dispozičních genech. Nejčastěji se jedná 
o tumor supresorové geny, jejichž pro-
dukty se negativně podílejí na regulaci 
mitotických signálů a buněčného cyklu, 
aktivují apoptózu nebo jsou zapojeny do 
oprav poškození DNA [1]. Nádorová one-
mocnění vznikající na podkladě dědičné 
predispozice představují 5–10  % pří-
padů všech onkologických onemocnění, 
nicméně mezi dia gnózami se zastou-
pení dědičných forem liší a např. u kar-
cinomu ovaria představují až 25  %  [2]. 
Pro nastavení správné péče o pacienty 
s  hereditárními nádorovými onemoc-
něními a  jejich příbuzné je nezbytná 
správná identifikace příčinné patogenní 
varianty, která má jasný prognostický, 
ale často i prediktivní význam [3]. Za kli-
nicky významné v současnosti považu-
jeme varianty/ geny, u nichž riziko vzniku 
onemocnění (odds ratio – OR) přesa-
huje dvojnásobek rizika běžné populace 
(OR > 2). Geny/ varianty se střední pene-
trancí jsou spojeny s rizikem v intervalu 
OR = 2–4. Přesahuje-li riziko vzniku on-
kologického onemocnění OR  ≥  4, ho-
voříme o genech s vysokou penetrancí. 
Termín „penetrance“ prakticky charak-
terizuje podíl jedinců, kteří vyvinou ur-
čité nádorové onemocnění z celkového 
počtu všech nosičů hodnocené varianty  
(box 1). 

Box 1.
Pro správnou interpretaci celkového 
(celoživotního) rizika je nezbytné kon-
kretizovat OR s ohledem na výskyt sle-
dovaného nádorového onemocnění 
v  běžné populaci. Riziko vzniku kar-
cinomu prsu u  nosiček patogenních 
variant v  genu BRCA1  je OR  =  6–8. 
Protože celoživotní riziko vzniku karci-
nomu prsu běžné populace žen ve věku 
50  let dosahuje v  ČR přibližně 10  %, 
vyplývá z  toho, že celoživotní riziko 
stejně staré nosičky patogenní varianty 
v  genu BRCA1  je 60–80  %. Muž, nosič 
patogenní varianty v genu BRCA1 má 
ve srovnání s  nenosičem riziko pro 
vznik karcinomu prsu mnohem vyšší 
OR = 20–30. Protože však celoživotní ri-
ziko vzniku karcinomu prsu v běžné po-
pulaci mužů je 0,1 %, celoživotní riziko 
vzniku karcinomu prsu u mužských no-
sičů BRCA1 mutace bude stále „pouze“ 
2–3 %.

V současné době všechny klinicko-ge-
netické laboratoře u nás využívají ke ge-
netickému testování pacientů s  here-
ditárními nádorovými onemocněními 
sekvenování nové generace (next gene-
ration sequencing – NGS). NGS umož-
ňuje identifikaci variant v  mnoha cí-
lových úsecích DNA v  definovaném 
souboru vybraných genů (při panelo-
vém sekvenování), nebo v celém exomu 
(souboru všech genů kódujících pro-
teiny při celoexomovém sekvenování), či 
v genomu (při celogenomovém sekve-
nování analyzujícím veškerou jadernou 

DNA). Technologie NGS je založena na 
masivně paralelním sekvenování, tedy 
analýze mnoha (milionů) cílových úseků 
najednou [4]. Neustálé zvyšování kapa-
city a zlevňování NGS umožňuje jedno-
duše rozšiřovat spektrum vyšetřovaných 
genů. To se ukázalo jako významný krok 
k zjištění mnohem rozmanitějšího feno-
typového spektra nosičů patogenních 
variant v  nádorových predispozičních 
genech, než tomu bylo v  dobách tes-
tování jednotlivých genů vycházejícího 
z  analýz omezeného počtu typických 
rodin nosičů patogenních variant v hlav-
ních predispozičních genech [5]. Rozší-
ření panelů tak dále přispívá ke zvyšo-
vání počtu genů s potvrzenou klinickou 
relevancí [3].

Na druhou stranu s  tím souvisí také 
neustálé zvyšování počtu identifikova-
ných genetických variant, které zahr-
nují všechny odchylky od referenční sek-
vence. Nalezené varianty mohou být 
jasně klinicky hodnotitelné, ale často se 
jedná o  varianty s  nejasným klinickým 
významem (variant of uncertain signifi-
cance – VUS), u kterých nejsme schopni 
kvalifikovaně potvrdit, že se tyto varianty 
podílejí na vzniku onemocnění, ani vy-
loučit, že se na vzniku onemocnění ne-
podílejí. Přítomnost VUS značně ztěžuje 
klinickou interpretaci výsledků NGS a vý-
těžnost genetického vyšetření [6]. 

Robustní, rychlá a přesná analýza va-
riant, jejich správná klasifikace a  inter-
pretace asociovaného rizika onemoc-
nění má zásadní význam pro efektivní 
poskytování výsledků genetického tes-

Summary
Background: Hereditary cancer syndromes are an important subset of malignant cancers caused by pathogenic variants in one of many known 
cancer predisposition genes. Dia gnosis of cancer predisposition is based on genetic testing using next-generation sequencing. This allows 
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rozsahu reportovaných genů a souvise-
jících klinických doporučení. Zapojená 
pracoviště se tak společně podílejí na vy-
tvoření národního konsenzu týkajícího se 
jednotné klasifikace identifikovaných va-
riant a rozsahu genů reportovaných indi-
kujícím lékařům při vyšetření nádorové 
predispozice a na přípravě klinických do-
poručení pro nosiče klinicky relevantních 
germinálních variant. 

Klasifikace nalezených 
germinálních variant
Bioinformatická analýza primárních NGS 
dat z panelu CZECANCA odhalí přítom-
nost několika set až tisíce variant u kaž-
dého pacienta, v  nichž je nezbytné 
vyhledat nebo vyloučit přítomnost pří-
padné patogenní varianty, zodpovědné 
za vznik onemocnění. Proces filtrace na 
soubor kandidátních variant se obvykle 
označuje jako prioritizace a zohledňuje 
řadu aspektů, především vyloučení čas-
tých (tedy funkčně i  klinicky bezvý-
znamných) variant vyskytujících se v do-
stupných mezinárodních databázích či 
v souborech českých populačních kon-
trol. Po prioritizaci se počet dále hodno-
cených variant zúží na jednotky až nízké 
desítky kandidátních variant. 

Dalším krokem je klasifikace kandidát-
ních variant v rámci laboratorní zprávy 
určené klinickému genetikovi, zajišťu-
jící, že ve výsledné zprávě pro ošetřují-
cího lékaře budou reportovány (byly-li 
nalezeny) pouze klinicky relevantní va-
rianty modifikující riziko vzniku one-
mocnění, jeho léčbu či péči o pacienta, 
případně jeho příbuzné. Klasifikace na-
lezených variant je stěžejním, a i jedním 
z nejobtížnějších kroků procesu genetic-
kého vyšetření. Klasifikovány jsou nejen 
standardně anotované jednonukleoti-
dové záměny a  krátké delece/ inzerce, 
ale i  středně dlouhé inzerce/ delece 
(> 50 bp) a tzv. copy number variations 
(CNV) – intragenové a  intergenové de-
lece/ duplikace. Klasifikace nalezených 
variant probíhá samostatně v rámci jed-
notlivých pracovišť v ČR na základě do-
poručení American College of Medical 
Genetics (ACMG) poskytujících pro jed-
notnou klasifikaci variant obecný rámec 
a srovnání s databází ClinVar (viz dále).

Základem současné klasifikace va-
riant je tedy pětitřídní klasifikace dle 

višti dle vlastních postupů, avšak pro 
tvorbu společné frekvenční databáze 
CZECANCA je prováděna dle jednot-
ného publikovaného postupu  [12,13]. 
Databáze neobsahuje žádná indivi-
duální data jednotlivých pacientů, ale 
pouze údaje o kumulativní frekvenci no-
sičů dané varianty v souborech pacientů 
s  různými onkologickými dia gnózami 
v zapojených dia gnostických centrech, 
v  souborech kontrol z  mezinárodních 
databází a  v  databázích kontrolních 
osob z české populace. 

Databáze variant je pravidelně ak-
tualizována v  Laboratoři onkogenetiky 
Ústavu lékařské bio chemie a  labora-
torní dia gnostiky (ÚLBLD) 1. LF UK a VFN 
v Praze, kde rovněž probíhá analýza po-
pulačně specifických kontrol, která je dů-
ležitým prvkem pro detekci národních 
(populačně specifických) genetických 
variant. Databáze je k  dispozici všem 
spolupracujícím centrům pro jejich in-
terní využití při hodnocení variant nale-
zených u jimi vyšetřovaných pacientů.

Kromě klinických pracovišť se na kom-
plexním hodnocení variant podílí i  la-
boratoře výzkumné v  rámci spoluprací 
a  grantových projektů. Výzkumná část 
Laboratoře onkogenetiky ÚLBLD 1. LF 
UK a VFN v Praze zajišťuje hodnocení va-
riant ovlivňujících sestřih pomocí NGS 
analýzy mRNA. Pod vedením Oddělení 
bio logie nádorové buňky Ústavu mo-
lekulární genetiky AV ČR probíhají stu-
die zaměřené na charakterizaci vybra-
ných VUS pomocí in vitro funkčních 
analýz [15–17]. Aktivity národního kon-
zorcia jsou koordinovány s mezinárod-
ními konzorcii (ENIGMA, CIMBA, BCAC, 
OCAC), což je důležitým předpokladem 
pro identifikaci rizik spojených s nosič-
stvím velmi vzácných variant i pro kon-
senzuální hodnocení variant ve světě. 

Konzorcium CZECANCA organizuje 
pravidelná setkání svých členů od roku 
2016. Od roku 2021 probíhají setkání spo-
lečně s Pracovní skupinou onkogenetiky 
Společnosti lékařské genetiky (SLG) ČLS 
JEP, sdružující členy SLG se zájmem o tuto 
problematiku. Program setkání se v prů-
běhu času proměňuje. Zatímco v  po-
čátcích byly řešeny hlavně otázky spo-
jené s laboratorním zpracováním vzorků 
a bio informatickou analýzou, v současné 
době dominují témata klasifikace variant, 

tování. Konsenzuální klasifikace pak za-
jišťuje konzistenci výstupů genetického 
testování mezi pracovišti v celé repub-
lice. Snaha o  konzorciální spolupráci 
na národní úrovni probíhá v mnoha ze-
mích  [7–10]. Koncept sdílení variant je 
začleněn do tzv. best-practice guide-
lines  [11]. Vytvoření procesu jednotné 
klasifikace variant na úrovni spolu-
práce pracovišť sdružených v konzorciu 
Czech Cancer Panel for Clinical Applica-
tion (CZECANCA) v rámci národní labo-
ratorně dia gnostické komunity v  ČR je 
tedy důležitým příspěvkem ke standar-
dizaci výsledků genetického testování 
nádorové predispozice. 

Konzorcium CZECANCA 
Konzorcium CZECANCA je dobrovolné 
uskupení pracovišť zabývajících se kli-
nickou onkogenetikou. K  dia gnostice 
nádorové predispozice využívají spo-
lupracující pracoviště převážně panel 
CZECANCA, který vznikl v roce 2015 jako 
dia gnostický nástroj spolehlivého a ren-
tabilního NGS vyšetření širokého spek-
tra genů u  pacientů s  nádorovou pre-
dispozicí v ČR [12,13]. Panel CZECANCA 
prošel v  průběhu doby vývojem ovliv-
něným rozšiřujícím se portfoliem pre-
dispozičních genů i změnami v techno-
logické přípravě. V  současné podobě 
obsahuje 226 nádorových predispozič-
ních a kandidátních genů a  lze jej roz-
šířit i o analýzu polygenního rizika, jak-
mile vyvstane klinická poptávka  [14]. 
Použití širokého panelu umožňuje cha-
rakterizovat nové nádorové predispo-
ziční geny či možnou manifestaci již zná-
mých nádorových predispozičních genů 
u pacientů s doposud neasociovanými 
typy onkologických onemocnění. Pou-
žití jednotného panelu není podmínkou 
členství v konzorciu CZECANCA, na roz-
díl od sdílení anonymizovaných NGS dat 
analyzovaných osob doplněných o  zá-
kladní klinicko-patologické charakteris-
tiky sloužící pro tvorbu společné konzor-
ciální databáze.

Postup NGS analýzy je mezi pracovišti 
v rámci konzorcia do značné míry sjedno-
cen, což umožňuje i sjednocovat a stan-
dardizovat výsledky genetických ana-
lýz. Bioinformatická analýza NGS dat pro 
identifikaci variant je pro dia gnostické 
účely realizována jednotlivými praco-
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nic o riziku onkologického onemocnění, 
tedy není z hlediska karcinomu prsu kli-
nicky významná, ale může ovlivnit péči 
o pacienta (v případě jeho léčby).

Přítomnost varianty třídy 5  v  genu 
BLM znamená, že nosič dvou tako-
výchto variant (homozygot nebo slo-
žený heterozygot) vyvine s  > 99,9% 
pravděpodobností Bloomův syndrom 
(vzácné autozomálně recesivní one-
mocnění), ale podíl nosičství jedné této 
varianty na vzniku karcinomu prsu je 
zcela nejasný a s onemocněním nemusí 
souviset vůbec.

ACMG doporučení zohledňují řadu 
parametrů (např. vliv varianty na struk-
turu a funkci kódovaného proteinu, fre-
kvence varianty v  populaci, in silico 
predikce, funkční analýzy, databáze, pu-
blikace), přičemž váha těchto parame-
trů pro konečnou klasifikaci varianty se 
liší [18]. Pro ně kte ré geny byla vytvořena 
modifikovaná ACMG doporučení, jež 
zohledňují jejich specifika (např. TP53, 
ATM)  [21,22]. Jakkoliv jsou ACMG krité-
ria pro klasifikaci variant jednotící plat-
formou se snahou o objektivizaci klasi-
fikace genetických nálezů, subjektivní 
hodnocení klasifikačních parametrů 
může vést k diskrepantnímu hodnocení 
variant mezi jednotlivými pracovišti. 

Nejpoužívanějším podkladem pro kla-
sifikaci je veřejně dostupná databáze 
ClinVar shromažďující varianty identifi-
kované různými klinickými a  výzkum-
nými laboratořemi z  celého světa do-
plněné o  komentář k  jejich klasifikaci. 
Při využití hodnocení variant z  data-
báze ClinVar je však potřeba mít na zře-
teli spolehlivost hodnocení vyjádřenou 

(Pozn. odlišný přístup k významu VUS 
variant mohou mít analýzy somatických 
variant, protože jejich přítomnost ve vy-
šetřovaných vzorcích nádoru může re-
prezentovat přítomnost varianty pro cí-
lenou léčbu).

Varianty třídy 1 a 2 (pravděpodobnost 
patogenity < 10 % pro třídu 2, < 0,1 % 
pro třídu 1) nemají žádný klinický vý-
znam a reportovány nejsou.

Varianty v genech, jejichž proteinové 
produkty se podílejí na metabolizmu 
léčiv (např. DPYD) [20], jsou klasifikovány 
jako „drug response“. Varianty, které po-
škozují funkci takového kódovaného 
proteinu a mají vliv na vznik závažné to-
xicity po podání příslušného léku, jsou 
reportovány indikujícímu lékaři.

Box 2.
U nosičů varianty třídy 4/ 5  v  klinicky 
relevantních nádorových predispo-
zičních genech je možné se vyjádřit 
pouze k  riziku (rizikům) vzniku onko-
logických onemocnění, která jsou pro-
kazatelně spojena s jejich s nosičstvím, 
a která jsou ovlivněna penetrancí dané 
varianty: 

Přítomnost varianty třídy 5  v  genu 
BRCA1 znamená pro nosičku > 99,9% 
pravděpodobnost, že její celoživotní ri-
ziko vzniku karcinomu prsu dosáhne 
80 %.

Přítomnost varianty třídy 5  v  genu 
CHEK2 znamená pro nosičku > 99,9% 
pravděpodobnost, že její celoživotní ri-
ziko vzniku karcinomu dosáhne 30 %.

Přítomnost varianty třídy 5  v  genu 
DPYD vypovídá s  >  99,9% pravděpo-
dobností  o riziku vzniku toxicity po po-
dání fluoropyrimidinů, ale nevypovídá 

ACMG (tab. 1), která rozděluje varianty 
na základě pravděpodobnosti pato-
genity – příčinné souvislosti přítom-
nosti varianty se vznikem konkrétního 
fenotypu (v  našem případě s  rozvo-
jem konkrétního typu onkologického 
onemocnění) [18,19]. 

Varianty třídy 4 a 5 zahrnují varianty 
s pravděpodobností patogenity ≥ 90 % 
resp. ≥ 99,9 %. Varianty třídy 4 a 5 v kli-
nicky relevantních nádorových predis-
pozičních genech (geny s  vysokou až 
střední penetrancí) jsou zodpovědné 
za riziko vzniku konkrétního onkologic-
kého onemocnění a jsou vždy reporto-
vány indikujícímu lékaři. Z  klinického 
úhlu pohledu není žádný rozdíl mezi no-
sičem varianty třídy 4  a  třídy 5. Na zá-
kladě mezinárodních a národních dopo-
ručení by měly být reportovány varianty 
třídy 4/ 5  i  v  ně kte rých dalších klinicky 
významných testovaných genech, které 
nesouvisí s primárním účelem testování 
(tzv. neočekávaný nález). Jedná se o va-
rianty, jejichž přítomnost ovlivňuje péči 
o nosiče těchto variant či jejich rodiny, 
kteří z  této znalosti mohou profitovat. 
Reportování neočekávaných nálezů je 
předmětem živých diskuzí a proto zatím 
neprobíhá zcela konsenzuálním způso-
bem (box 2).

Varianty třídy 3 představují VUS. Prav-
děpodobnost jejich patogenity se po-
hybuje v  rozmezí 10–90  %. S  ohledem 
na velmi široký interval patogenity, 
tedy i vysokou míru neurčitosti, nejsme 
schopni u  VUS určit jejich klinický vý-
znam pro péči u  pacientů a  jejich pří-
buzných. Obvykle jsou VUS reportovány 
pouze v genech s jasným vztahem k fe-
notypu testovaného jedince. 

Tab. 1. Klasifikace identifikovaných variant dle biologického významu.

Třída Biologický význam Pravděpodobnost 
patogenity varianty

Zpráva indikujícímu lékaři

třída 1 benigní < 0,1 % nereportovány

třída 2 pravděpodobně benigní 0,1–9,9 % nereportovány

třída 3 nejasný význam (VUS) 10–89,9 % reportovány u genů vyžádaných indikujícím lékařem

třída 4 pravděpodobně patogenní 90–99,9 % reportovány

třída 5 patogenní > 99,9 % reportovány

 VUS – varianta s nejasným klinickým významem
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tabází ClinVar a rozdílná hodnocení jsou 
posouzena komisí. V případě změny kla-
sifikace na základě nejnovějších po-
znatků jsou informována všechna pra-
coviště a  nové hodnocení upraveno 
v nejnovější verzi frekvenční databáze. 
V případě změny klasifikace varianty ve-
doucí ke změně péče o  nosiče (rekla-
sifikace variant třídy 3 na varianty třídy 
4/ 5  nebo obráceně) je dodatečně vy-
dána zpráva lékaři, který indikoval no-
siče takovéto varianty ke genetickému 
testování. V  současné době jsou kon-
senzuálně klasifikované varianty v rámci 
konzorcia CZECANCA vkládány do da-
tabáze ClinVar pouze epizodicky, kom-
pletní sdílení variant je připravováno.

CZECANCA databáze verze 5.0  obsa-
huje výsledky vyšetření 10 480 pacientů 
s nádorovými onemocněními a 791 osob 
ze skupiny nenádorových kontrol. Cel-
kem bylo nalezeno 77 812 různých sek-
venčních variant zárodečné DNA. Z nich 
se 26 874 vyskytovalo v kódujících exo-
nových a přilehlých intronových oblas-
tech. Pro tvorbu konsenzu bylo doposud 
(k 31. 5. 2023) klasifikováno 20 genů aso-
ciovaných se syndromem hereditárního 
karcinomu prsu a ovaria a genů Lynchova 
syndromu: ATM, BARD1, BRCA1, BRCA2, 
BRIP1, CDH1, EPCAM, CHEK2, MLH1, MSH2, 
MSH6, MUTYH, NBN, PALB2, PMS2, PTEN, 
RAD51C, RAD51D, STK11 a TP53. Hodno-
cení se účastnilo 8 pracovišť.

Ve výše uvedených genech bylo cel-
kem přítomno 9  797  variant. Z  nich se 
3  428  vyskytovalo v  kódujících exono-
vých a přilehlých intronových oblastech. 
Alespoň jedním pracovištěm bylo hod-
noceno 3 190 (93,1 %) variant. Alespoň 
třikrát bylo hodnoceno 2  017  (58,8  %) 
variant a 1 411 variant bylo hodnoceno 
pouze nedostatečným počtem pracovišť 
(graf 1).

rizikem (70–90 %) vzniku kolorektálního 
karcinomu (colorectal cancer – CRC), he-
terozygotní mutace v tomto genu zvyšují 
riziko CRC pouze mírně (6–13 %) [25]. Ma-
nagement nosičů se následně odvíjí od 
výše rizik spojených s nosičstvím identi-
fikované varianty v kontextu osobní a ro-
dinné anamnézy.

Tvorba národního konsenzu 
klasifikace germinálních variant 
Klasifikace variant do tříd má zásadní 
dopad na péči o pacienty. Pro dosažení 
společného národního konsenzu v rámci 
konzorcia CZECANCA byla stanovena 
pevná pravidla. Varianty ve společné da-
tabázi jsou nejprve individuálně hod-
noceny jednotlivými (osmi) pracovišti. 
Pro dosažení konsenzuální klasifikace je 
nutné, aby byly varianty hodnoceny ales-
poň třemi centry v rámci konzorcia. Kon-
senzus je stanoven přímo pokud: 1) va-
rianta získá hodnocení s úplnou shodou, 
alespoň od 3 center; 2) pokud u varianty 
převažuje shodné hodnocení, alespoň od 
4 center, a přitom s rozdílem klasifikace 
maximálně o 1 třídu ve smyslu 1/ 2 nebo 
4/ 5. V případě diskrepantních hodnocení 
jsou varianty postoupeny k diskuzi komisi 
složené ze tří vybraných zástupců hodno-
titelů variant z různých pracovišť, která se 
snaží dosáhnout společného konsenzu 
v  hodnocení. Výsledný konsenzus u  ta-
kových variant je podroben zpětné opo-
nentuře všemi centry. V případě neshody 
v  rámci komise a v případě diskrepant-
ních hodnocení s  rozdílem dvou a  více 
tříd s hodnocením přecházející přes třídu 
3, tedy rozdíl ovlivňující klinickou péči 
(např. třídy 2–4, 3–5) jsou varianty disku-
továny plénem v rámci setkání konzorcia 
(schéma 1).

Výsledky národní klasifikace jsou pra-
videlně (~ 1× ročně) porovnávány s da-

počtem hvězdiček (*). Počet hvězdiček 
vyjadřuje míru relevance, která vzniká 
v poměrně složitém procesu hodnocení 
variant expertními panely nebo odbor-
nými společnostmi/ konzorcii (tab. 2). 

Existují další zdroje, např. iniciativa 
ClinGen, jako nadstavba databáze Clin-
Var, poskytující navíc informaci o  re-
levanci testovaných genů k  fenotypu 
pacienta. Řada dalších databází a plat-
forem (BRCA Exchange, LOVD, IARC) 
shromažďuje informace o  nalezených 
variantách vč. jejich klasifikace nejen 
u  pacientů s  dědičnými nádorovými 
onemocněními.

Klasifikace variant dle jejich vlivu na 
funkci kódovaného proteinu je pouze 
první úrovní při interpretaci výsledků ge-
netického vyšetření. Pro výslednou in-
terpretaci varianty je vždy nutné in-
dividuálně zohlednit nejen vliv dané 
varianty na bio logickou funkci proteinu, 
ale také vztah varianty k  fenotypu, za-
hrnující penetranci, riziko (OR) a  kon-
kordanci (souvislost výskytu patogenní 
varianty s  přítomností typického onko-
logického onemocnění). Penetrance va-
riant třídy 4/ 5 se mezi geny výrazně liší 
(viz výše). Ovšem může se lišit i v rámci 
jednoho genu. Příkladem je „missense“ 
varianta v  genu BRCA1:c.5096G>A,  
p.(Arg1699Gln), která je v databázi ClinVar 
vedena jako patogenní, nicméně celoži-
votní riziko vzniku karcinomu prsu u je-
jích nosičů dosahuje ~20 % (spadá do ka-
tegorie variant se střední penetrancí) [23] 
a  je tak významně nižší než riziko spo-
jené s ostatními jasně patogenními (a vy-
soce penetrantními) variantami v  genu 
BRCA1 s celoživotním rizikem vzniku kar-
cinomu prsu 60–80 % [24]. Rovněž je po-
třeba brát v  potaz typ dědičnosti. Za-
tímco bialelické patogenní varianty 
v genu MUTYH jsou spojeny s vysokým 

Tab. 2. Význam označení relevance (počet *) klasifikace variant v databázi ClinVar.

Počet * Způsob hodnocení

žádná varianta bez uvedení rozhodovacích kritérií klasifikace

* varianta hodnocená jediným pracovištěm, nebo více pracovišti s konfliktní klasifikací

** varianta hodnocená více pracovišti, s konsenzní klasifikací a poskytnutými kritérii klasifikace

*** varianta hodnocená více pracovišti, s konsenzní klasifikací a přezkoumáním expertním panelem

**** viz *** vč. uvedení praktických pokynů pro klinická doporučení
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ných „missense“ variant a  dále u  va-
riant v  přilehlých intronových oblas-
tech mimo konsenzní sestřihová místa 
±1/ 2, u  nichž vliv na sestřih mRNA 
bez její analýzy lze na základě nepřes-
ných predikčních algoritmů hodno-
tit pouze orientačně. Mezi geny s  nej-
menším zastoupením VUS patří geny 
BRCA1  (21,2 %) a BRCA2  (26,9 %), které 
jsou nejdéle spojovány s hereditární ná-
dorovou predispozicí a jimž hodnocení 
je dlouhodobě věnováno velké úsilí. Na-
opak největší zastoupení VUS se vysky-
tuje v  genech velkých (ATM – 58,1  %) 
a v genech, kterým je v rámci nádorové 

cujících pracovišť) národního konzorcia. 
Dvanáct „missense“ variant nebylo zatím 
klasifikováno, vzhledem k  diskordant-
ním výsledkům funkčních analýz [16,17] 
a klasifikaci v databázi ClinVar. 

V konečném konsenzu se podařilo při-
řadit hodnocení s jasným klinickým vý-
znamem (bez VUS) u 1 170 (58,4 %) va-
riant. Z toho 771 (38,5 %) zařadit do tříd 
1/ 2 a 399 (19,9 %) do tříd 4/ 5. Po zvážení 
všech dostupných informací ovšem stále 
zůstává 835 (41,6 %) variant klasifikova-
ných do třídy 3 (VUS) (graf 2). 

Nejčastěji se hodnocení s  nejasným 
klinickým významem vyskytují u  vzác-

Konsenzu bylo dosaženo přímo 
u 1 858 z 2 017 variant (92,1 %). Ke ko-
misionálnímu hodnocení konsenzu bylo 
postoupeno 159 variant (7,9 %). Většinou 
se jednalo o nesouhlasné hodnocení ve 
smyslu tříd 1–2, 2–3, 1–3, nebo 4–5, které 
řešilo jednání hodnotící komise. V osmi 
případech se hodnocení lišilo o více než 
dvě třídy a přesahovalo třídu 3. Celkem 
jedenáct variant (osm přes třídu 3, tři bez 
shody v rámci komise) bylo diskutováno 
na společném setkání uživatelů. 

V konečném konsenzu bylo klasifiko-
váno 2 005 z 2 017 variant hodnocených 
dostatečným počtem členů (spolupra-

Schéma 1. Schéma tvorby společného konsenzu klasifikace nalezených germinálních variant v rámci všech spolupracujících labora-
toří konzorcia Czech Cancer Panel for Clinical Application (CZECANCA).
* bez vlivu na péči o pacienta (a jeho příbuzné); ** ovlivňuje péči o pacienta (a jeho příbuzné)
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Při klasifikaci variant je z hlediska fre-
kvence variant v populaci nejčastěji vy-
užívaným zdrojem databáze GnomAD 
(The Genome Aggregation Database) da-
tabáze zahrnující exomová a genomová 
data z mezinárodních rozsáhlých sekve-
načních projektů. V  této frekvenční da-
tabázi není přítomno 688  dosud námi 

Ve dvou případech se jednalo o  kli-
nicky významnou změnu mezi třídami 
3 a 4: varianta v genu MLH1:c.1897-2A>G 
je hodnocena jako třída 4 expertní skupi-
nou International Society for Gastrointes-
tinal Hereditary Tumours (InSiGHT) z roku 
2019  pouze na základě postižení kon-
senzního sestřihového místa, ovšem bez 
provedené analýzy RNA. Databáze ale 
obsahuje dalších 5 záznamů hodnotících 
variantu jako třída 3. To podporuje i naše 
analýza RNA, která sice potvrdila alteraci 
sestřihu MLH1 mRNA, avšak vedoucí k re-
tenci tří nukleotidů způsobujících vložení 
jedné aminokyseliny do oblasti proteinu 
neobsahující žádnou známou funkční 
ani interakční doménu. Naopak, varianta  
MLH1:c.2252_2253dup je hodnocena 
skupinou InSiGHT z roku 2019 jako třída 3 
bez dodatečných komentářů. Nicméně, 
databáze dále obsahuje další čtyři hod-
nocení jako třída 4 vč. odkazů na funkční 
analýzy potvrzující dopad na strukturu 
a funkci proteinu. Tyto příklady naznačují 
nezbytnost pečlivé kontroly hodnocení 
v databázi ClinVar.

predispozice pozornost věnována kratší 
dobu (RAD51D – 63,2 %, CHEK2 – 58,2 %, 
NBN – 55,2 % a BARD1 – 54,2 %) (graf 3). 
Takové varianty představují problém 
v  klinické interpretaci nálezů. V  rámci 
spolupráce s  mezinárodními konzor-
cii panuje obrovská snaha VUS varianty 
funkčně charakterizovat a následně kla-
sifikovat do jasně klinicky interpreto-
vatelných tříd 1/ 2  (bez klinického vý-
znamu) nebo 4/ 5  (s  jasným klinickým 
dopadem) [16,26,27]. 

Z 2  005  variant klasifikovaných CZE-
CANCA konzorciem není přítomno v da-
tabázi ClinVar 284 variant (k 31. 5. 2023), 
vč. 80 klinicky významných variant kla-
sifikovaných do tříd 4/ 5. Dalších 353 va-
riant má konfliktní hodnocení, vč. 
18 klinicky významných variant klasifiko-
vaných do tříd 4/ 5. Ze zbylých 1 370 va-
riant s jasnou klasifikací v databázi Clin-
Var jsme ve velké většině (99 %) dospěli 
ke stejné klasifikaci, pouze u 17 variant 
se klasifikace liší, v  15  případech na 
úrovni změny mezi třídami 2  a  3, tedy 
bez vlivu na péči o pacienta (graf 4). 
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Graf 2. Zastoupení jednotlivých hodno-
cení dle tříd v konečném konsenzu v da-
tabázi CZE v.5.0 (květen 2023).
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nádorové predispozice v  ČR k  obrov-
skému pokroku a v mezinárodním mě-
řítku je naprosto srovnatelné, obrovskou 
výzvou bude naprosto nedostatečná ka-
pacita ambulancí poskytujících péči no-
sičům patogenních variant v  nádoro-
vých predispozičních genech.
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Závěr
Národní spolupráce v  rámci konzorcia 
CZECANCA umožňuje komplexní pří-
stup k vyšetření nádorové predispozice 
u nejčastějších solidních nádorů dospě-
lého věku. Společný postup a  sdílení 
výsledků při hodnocení germinálních 
variant zvyšuje uniformitu výsledků ge-
netických analýz a  snižuje výskyt chyb 
napříč dia gnostickými centry v ČR a sou-
časně šetří čas hodnotících pracovníků. 
Konsenzuální přístup ke klasifikaci nale-
zených variant zkvalitňuje reportování 
laboratorních nálezů, které je nezbytné 
pro efektivní a optimální péči o pacienty 
s  nádorovými onemocněními a  jejich 
příbuzné. 

Dalším cílem konzorciální spolupráce 
bude vytvořit národní konsenzus týka-
jící se rozsahu genů reportovaných při 
vyšetření nádorové predispozice labo-
ratořemi indikujícím klinickým geneti-
kům. V rámci konzorcia shoda zatím ne-
panuje, nicméně je nezbytná pro další 
zlepšení a sjednocení genetického tes-
tování v rámci celé ČR. V procesu je také 
tvorba konsenzu týkajícího se klinic-
kých doporučení v péči o nosiče pato-
genních variant v  nádorových predis-
pozičních genech, jehož tvorba probíhá 
v  rámci široké platformy klinických lé-
kařů z různých oborů, kteří se podílejí na 
péči o tyto vysoce rizikové osoby. Jakko-
liv došlo v oblasti genetického testování 

klasifikovaných variant, vč. 254  klinicky 
významných variant klasifikovaných jako 
třídy 4/ 5. Naopak frekvence ně kte rých 
populačně-specifických patogenních va-
riant může být v GnomAD poměrně vy-
soká. Např. jasně patogenní varianta 
v genu CHEK2:c.1100del má v této data-
bázi frekvenci > 0,2 % (databáze je obo-
hacena o populace, kde je tato varianta 
nejčastější). Frekvence řady variant se 
tedy mezi populacemi může významně 
lišit, příkladem může být patogenní 
(founder) varianta v  genu NBN:c.657_
661del (označovaná také jako c.657del5), 
jejíž maximální frekvence v databázi Gno-
mAD je v evropské populaci (mimo fin-
ské) 0,04 %, zatímco frekvence této va-
rianty v české kontrolní populaci je 0,2 %. 

Společný konsenzus je tak důležitým 
nástrojem i  pro klasifikaci populačně 
specifických variant, které nelze najít 
v mezinárodních multipopulačních da-
tabázích nebo jsou v jednotlivých popu-
lacích zastoupeny s různou frekvencí.

Klasifikace variant v  rámci konzorcia 
CZECANCA neustále probíhá, s každou 
další verzí frekvenční databáze přibý-
vají hodnocení nových genů a  variant. 
Změna klasifikací a následně i klinického 
významu bude jistě procházet dynamic-
kým vývojem i  nadále dle neustálého 
posouvání nejnovějšího poznání. Proto 
je nezbytná i průběžná zpětná kontrola 
již hotových hodnocení. 
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Graf 4. Srovnání počtů hodnocení v databázi ClinVar a v rámci konsenzu v databázi  
CZE v.5.0 (květen 2023).
CZECANCA – Czech Cancer Panel for Clinical Application
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