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Vychodiska: Genetické vysetfeni dédi¢né predispozice k solidnim nadorlim pomoci sekvenovani nové generace umoznuje analyzu Sirokého
spektra genll a vyznamné zvysuje diagnosticky vytézek. Se zvysujicim se rozsahem analyzovanych oblasti vSak roste pravdépodobnost zachytu
tzv. sekundarnich nalezl, tedy patogennich nebo pravdépodobné patogennich variant v genech, které nesouviseji s primarni indikaci k vyset-
feni. Tyto nélezy pfinaseji Fadu praktickych, klinickych a etickych otazek. Materidl a metody: V CR vznikla v rdmci konsorcia CZECANCA a pracovni
skupiny Onkogenetika Spole¢nosti lékafské genetiky a genomiky CLS JEP iniciativa s cilem harmonizovat rozsah reportovani pfi vysetfeni nddo-
rové predispozice v rozsahu panelu CZECANCA. Vysledky: Vysledkem konsenzu je doporuceny rozsah variant a gen(, které budou pfi vysetieni
nadorové predispozice rutinné reportovény laboratofemi i bez vyslovného pozadavku indikujiciho Iékafského genetika. Zdvér: Navrzeny harmo-
nizovany pfistup k reportovéni sekundérnich nalez(i predstavuje prakticky nastroj pro sjednoceni laboratorni praxe v CR. Dokument reflektuje
soucasny stav poznani v oblasti onkogenetiky a bude pravidelné aktualizovan v navaznosti na nové védecké poznatky.
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ROZSAH REPORTOVANI PRIVYSETRENI PREDISPOZICE K NEJCASTEJSIM SOLIDNIM NADORUM DOSPELEHO VEKU
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Summary

Background: Genetic testing for hereditary predisposition to solid tumors using next generation sequencing enables the analysis of a broad
spectrum of genes and significantly increases diagnostic yield. However, expanding the scope of analyzed genomic regions also increases the
likelihood of identifying so-called secondary findings, defined as pathogenic or likely pathogenic variants in genes unrelated to the primary
indication for testing. These findings raise multiple practical, clinical, and ethical challenges. Material and methods: In the Czech Republic, an
initiative was launched within the CZECANCA consortium and the Oncogenetics Working Group of the Society of Medical Genetics and Geno-
mics of the Czech Medical Association of J. E. Purkyné with the aim of harmonizing the scope of reporting in cancer predisposition testing within
the CZECANCA gene panel. Results: The consensus resulted in a list of genes and variants that should be routinely reported by laboratories du-
ring cancer predisposition testing, even in the absence of an explicit request from the indicating medical geneticist. Conclusion: The proposed
harmonized approach to reporting secondary findings represents a practical tool for unifying laboratory practice in the Czech Republic. The
document reflects the current state of knowledge in oncogenetics and will be regularly updated in response to emerging scientific evidence.
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Uvod
Testovani hereditdrni nadorové pre-
dispozice k solidnim nadordm typicky
dospélého véku proslo v poslednich le-
tech vyznamnou transformaci. Soucas-
nym standardem je panelové sekveno-
vani rdzného rozsahu, které poskytuje
vyssi diagnosticky vytézek a predstavuje
vyhodnéjsi technologické feseni z hle-
diska finan¢niho i ¢asového. Vy3etfovany
jsou typicky desitky gent az cely exom
(whole exome sequencing — WES).
Zachycené varianty ve vy3etfovanych
oblastech genomu jsou prioritizovany
a nasledné v prvni Urovni klasifikovany
na zdkladé pravdépodobnosti patoge-
nity do péti tfid: 1) patogenni; 2) prav-
dépodobné patogenni; 3) varianty ne-
jasného vyznamu (variants of uncertain
significance - VUS); 4) pravdépodobné
benigni; 5) benigni. Za klinicky rele-
vantni jsou povazovany varianty klasifi-
kované jako pravdépodobné patogenni
¢i patogenni (P/LP), u nichZ pravdépo-
dobnost patogenity presahuje 90 %.
U klasifikovanych variant je nasledné ve
druhé drovni, které probiha rovnéz v la-
boratofich, zvazovéan vztah nalezenych
variant k fenotypu probanda. Za kli-
nicky relevantni jsou povazovany geny
se stfedni az vysokou penetranci (pomér
$anci (OR) = 2). Ve tfeti urovni hodno-
ceni variant provadi Iékafsky genetik
klinickou interpretaci genetického na-
lezu, v ramci které jsou zpresnovana ri-
zika asociovand s identifikovanym ge-
notypem v kontextu osobni a rodinné

anamnézy probanda, a dle vyse abso-
lutnich rizik je doporucena odpovida-
jici péce o nosice/nosicky variant a jejich
rodiny [1].

Mimo primarni nalezy, které jsou spo-
jeny sfenotypem testovaného probanda,
nas vétsi rozsah testovanych oblasti
stavi pfed problém neocekavanych
nalezd, jez nejsou spojeny s primarnim
ddvodem testace, avSsak mohou byt
pro testovaného a jeho rodinu klinicky
relevantni. Neo¢ekavané nalezy nékdy
byvaji rozdélovany na néalezy sekun-
darni a incidentalni. Sekundarni na-
lezy pfi vysetieni nadorové predis-
pozice jsou spojeny s predispozici
k jinému nadorovému fenotypu, in-
cidentéIni nalezy jsou spojeny s jinymi,
nenddorovymi diagnézami. V posled-
nich letech je v3ak pro neocekdvané na-
lezy preferovén jednotny termin sekun-
darni nalezy.

Vysetieni nadorové predispozice
ve svété av CR

Problematika sekundarnich nalezud pfi-
nasi fadu praktickych, etickych a kli-
nickych dilemat. Rozsah vysetfeni a re-
portovani souvisejici s problematikou
sekundarnich nalezll je ve svété fesen
rdzné v zavislosti na zdravotnim systému
a organizaci genetického testovani
dédi¢né nadorové predispozice.

Na jedné strané nar(sta pro nejcastéjsi
diagndzy, typicky karcinom prsu a ova-
ria, socioekonomicky vyhodné ,main-
stream” vysetfeni malého poctu gent

u vsech nemocnych [2]. Ve specifické
izraelské populaci s vysokou prevalenci
P/LP variant ve vysoce penetrantnich
genech BRCAT a BRCA2 je dokonce pro
zdravé Zeny dostupny populacni scree-
ning founder mutaci v téchto genech [3].
Nicméné ve svété stale prevlada testace
vice genl u podskupiny pacientd spl-
nujicich indikacni kritéria, u kterych je
pravdépodobnost zachytu P/LP variant
vyssi, pfi¢emz s rozvoliujicimi se krité-
rii se rozsifuje skupina testovanych pa-
cient(l. Nejcastéji jsou vyuzivany panely
gen specifické pro jednotlivé diagnozy,
jejichz rozsah se lisi mezi staty i mezi po-
skytovateli v rdmci jednoho statu [2],
a v zavislosti na rostoucich znalostech se
rozsah vySetfovanych gen( v ¢ase dyna-
micky méni. V ramci racionalizace jsou
nékdy pouzivany tzv. virtualni panely,
coz znamena, Ze bioinformaticky je hod-
nocena jen ¢ast readlné sekvenovanych
genl, kterd je relevantni pro urcitou
nddorovou diagnézu [4]. Tyto pfistupy
eliminuji sekundarni nalezy, avSak
v dobé testace nepodavaji komplexni
obraz o mozné nadorové predispo-
zici, kterd je komplikovéna typicky ne-
Uplnou penetranci, pripadné variabilni
expresivitou.

V CR jsou pouzivany velké multican-
cer panely az WES. Divodem jsou ra-
cionalizace testovani, které je decentrali-
zovano mezi mnoho laboratofi s riiznym
objemem testace, a zplUsob Uhrady.
V soucasné dobé platci hradi vysetreni
hereditarni nddorové predispozice
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jedincm splnujicim indikac¢ni kritéria
pro genetické testovani 1x za zivot na
konkrétni nddorovou diagnézu (dle kla-
sifikace MKN-10 diagnézy C00-C97, Z80,
Z85). Minimalni pozadovany rozsah vy-
Setfeni aktualné zahrnuje 22 genl (ATM,
APC, BARD1, BRCAT, BRCA2, BRIP1, CDH]1,
CHEK2, EPCAM, MLH1, MSH2, MSHS,
MUTYH, NBN, PALB2, PMS2, PTEN, RAD50,
RAD51C, RAD51D, STK11, TP53).

Existujici doporuceni pro
sekundarni nalezy

S rozsifujici se dostupnosti WES pro-
vadéného z fady indikaci se objevily
snahy o konsenzualni reportovani, které
vedly American College of Medical Ge-
netics (ACMG) k publikovani seznamu
gend, jejichz neocekavané zachycené
P/LP varianty (vSechny ¢i pouze defi-
nované varianty, u autozomalné rece-
sivnich (AR) onemocnéni jen v pfipadé
bialelickych P/LP variant) by mély byt
reportovany vzdy, bez ohledu na pri-
marni divod testovani, pokud si pacient
preje byt o takovém nalezu informovan.
V soucasné dobé (ACMG SF v3.3;; [5]) se
jedna o 84 genti (box 1), které zahrnuji
i vysoce penetrantni nadorové predis-
pozi¢ni geny, dile napf. geny spojené
s malignimi arytmiemi ¢i geny zodpo-
védné za maligni hypertermii vyvolanou
nékterymi anestetiky. Seznam genu je
pravidelné aktualizovan a je odbornou
komunitou Siroce pfijiman [6].

Z pohledu prevence zavaznych AR
onemocnéni v populaci existuji doporu-
ceni pro reportovani prenasecstvi P/LP
variant pro carrier testy, dle kterych je
doporuceno reportovat P/LP varianty
v genech spojenych s AR onemocné-
nim v pfipadé frekvence heterozygotu
v populaci prevysujici 1/200 [7]. Pri
této populacni frekvenci je riziko AR
onemocnéni u potomka > 1/800. Problé-
mem je v pfipadé nékterych gend velmi
rozdilna frekvence P/LP variant v jednot-
livych populacich [8]. V mezinarodni da-
tabazi GnomAD je zastoupeni slovanské
populace mizivé a pro uréeni frekvence
heterozygotu v nasi populaci je jeji vyu-
Ziti pro fadu genli omezené.

Tvorba konsenzu
V CR bylo vy3etfeni nadorové predis-
pozice v roce 2024 provedeno u pfi-

blizné 12 000 jedinct a pocet vysetieni
meziro¢né narista. Klinicky relevantni
nadorové predispozi¢ni geny pro jed-
notlivé nadorové diagnézy nejsou
jednoznacné definovany. Rozsah re-
portovani se mezi laboratofemi lisi, a vy-
tvaii tak velmi nepfehledné prostiedi jak
pro indikujici a pecujici |ékare, tak pro
testované osoby.

Na jedné strané existuje snaha nékte-
rych pracovist reportovat vSechny na-
lezy VUS/LP/P variant v celém rozsahu
vysetfovanych genl. Primarnim davo-
dem je, s ohledem na absenci doporu-
Ceni, zajisténi pravni ochrany v pfipadé
forenzniho sporu. Dalsim relevantnim
argumentem maze byt skute¢nost, ze fe-
notyp probanda asociovany s naleze-
nou genetickou variantou v urcitém
nadorovém predispozi¢nim genu ne-
musi byt jednoznacné vyjadien,
a proto na néj pri indikaci genetického
vysetieni nebylo piivodné pomysleno.
Tento pfistup ,overreportovani’ mze
vést k nadhodnocovani asociovanych
rizik a k nepfiméfenym preventivnim
opatienim, kterd ve svém dlsledku pred-
stavuji minimalné psychickou zatéz pro
pacienta a jeho rodinu, ale mohou vést
k neadekvatnim a nevratnym preventiv-

Box 1. Seznam 84 genl (ACMG SF
v3.3.), ve kterych je doporuceno re-
portovani sekundarné zachycenych
P/LP variant (nadorové predispo-
zi¢ni geny jsou vyznaceny tucné).

ABCD1, ACTA2, ACTCI1, ACVRL1, APC,
APOB, ATP7B, BAG3, BMPR1A, BRCA1,
BRCA2, BTD, CACNAT1S, CALM1, CALM2,
CALM3, CASQ2, COL3A1, CYP27A1, DES,
DSC2, DSG2, DSP, ENG, FBNT, FLNC, GAA,
GLA, HFE, HNF1A, KCNH2, KCNQT, LDLR,
LMNA, MAX, MEN1, MLH1, MSH2,
MSH6, MUTYH, MYBPC3, MYH11, MYH?7,
MYL2, MYL3, NF2, OTC, PALB2, PCSK9,
PKP2, PLN, PMS2, PRKAG2, PTEN, RB1,
RBM20, RET, RPE65, RYR1, RYR2, SCN5A,
SDHAF2, SDHB, SDHC, SDHD, SMAD3,
SMAD4, STK11, TGFBR1, TGFBR2,
TMEM127, TMEM43, TNNCT, TNNI3,
TNNT2, TP53, TPM1, TRDN, TSC1, TSC2,
TTN, TTR, VHL, WT1

P/LP - patogenni / pravdépodobné
patogenni

nim vykonlm a v neposledni fadé pred-
stavuji zbyte¢nou financni zatéz pro zdra-
votni systém s omezenou kapacitou péce
o rizikové jedince.

V ramci CZECANCA konsorcia a pra-
covni skupiny Onkogenetika SLG CLS JEP
vznikla v roce 2022 iniciativa definovat,
které varianty a v jakych genech budou
rutinné reportovany laboratofi smé-
rem ke lékaiskému genetikovi nad
ramec pozadovanych geni. Cilem je
harmonizovat pfistup k reportovani
vysledkd genetickych vysetfeni a je-
jich nasledné interpretaci. Problema-
tika rozsahu reportovanych variant
byla pravidelné diskutovana na spolec-
nych setkanich konsorcia CZECANCA
a pracovni skupiny Onkogenetika od
roku 2022. Na 12. setkani (16. 5. 2024)
jsme dosli ke konsenzu, ktery shrnuje
box 2.

Box 2. Konsenzualni stanovisko kon-
sorcia CZECANCA a Pracovni sku-
piny onkogenetiky Spolecnosti lé-
kafské genetiky CLS JEP.

Laboratof bude indikujicimu Iékar-

skému genetikovi reportovat:

1) v pozadovanych genech varianty
v rozsahu VUS/LP/P (s pFipad-
nym upozornénim, zda se jedna
o ,hot” VUS, tj. variantu s vyssi
moznosti reklasifikace smérem
k pravdépodobné patogenni);

2) mimo pozadované geny pouze
LP/P varianty.

Lékarsky genetik pak bude pacientovi
reportovat varianty v rozsahu LP/P.
VUS bude reportovan probandovi
pouze v pripadé doporuceni prove-
deni doplnujicich vysetieni, napf.
analyza RNA u potencialné sestfi-
hovych variant, segregacni analyza
v rodiné. Ostatni VUS vysetfovanému
jedinci reportovény nebudou.

Laboratof ma povinnost pravidelné
prehodnocovat klasifikaci identifiko-
vanych variant a v ptipadé klinicky
vyznamné zmény klasifikace vari-
anty informuje bez vyzadani indikuiji-
ciho lékare.

LP/P — pravdépodobné patogenni/
patogenni, VUS - varianty nejasného
vyznamu
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Tab. 1. Seznam pracovist zapojenych do tvorby konsenzu tykajiciho se reporto-

vani sekundarnich nalezi pfi vysetieni nadorové predispozice.

) V roce 2022 byla rovnéz zahajena
komplikovanéjsi diskuze tykajici se pro-
blematiky rozsahu reportovanych

Pracovisté

1.LF UKaVFN v Praze
Masarykdv onkologicky ustav
Laboratore Agel a.s.

GENNET a GNTlabs by GENNET
GHC Genetics

FN Plzen

PRONATAL

FN Olomouc

Nemocnice Ceské Budé&jovice
PRENET

FN Ostrava

Genetika Plzen, s.r.o.

Fakultni Thomayerova nemocnice
FN v Hradci Kralové

Krajska nemocnice Liberec
EUC Laboratore CGB a.s.

FN Motol

SPADIA

Fertimed, s.r.o.

Nemocnice Jihlava

CEITEC

Datum zapojeni
05/2024 (inicialni hodnoceni)
05/2024 (inicidlni hodnoceni)
05/2024 (inicialni hodnoceni)
05/2024 (inicialni hodnoceni)
05/2024 (inicialni hodnoceni)
05/2024 (inicialni hodnoceni)
05/2024 (inicialni hodnoceni)
05/2024 (inicialni hodnoceni)
05/2024 (inicialni hodnoceni)
05/2024 (inicialni hodnoceni)
05/2024 (inicialni hodnoceni)
05/2024 (inicidlni hodnoceni)
05/2024 (inicialni hodnoceni)
05/2024 (inicialni hodnoceni)
01/2025 (1. setkani)
01/2025 (1. setkani)
02/2025 (2.setkani)
03/2025 (3. setkani)
04/2025 (5. setkani)
04/2025 (5. setkani)
(

05/2025 (6.setkani)

genu. Konsenzus byl tvofen online,
a sice v rozsahu gent CZECANCA pa-
nelu v1.22 pro 226 gen( [9]. Od cervna
do listopadu 2024 se v inicidlni fazi vy-
jadrili pracovnici ze 14 pracovist (tab. 1)
ke vhodnosti a dlivodim rutinniho re-
portovani P/LP variant zachycenych jako
sekundarni nalezy v uvedenych genech.
V pfipadé AR dédic¢nosti bylo reporto-
vani monoalelickych a bialelickych va-
riant diskutovano zvlast. Vysledkem byla
shoda na rutinnim reportovani P/LP
variant v 54 genech, na nereporto-
vanive 115 genech a u 59 genii nebyla
shoda nalezena (schéma 1).

Nasledné od ledna do kvétna 2025
bylo reportovani P/LP variant v 59 spor-
nych genech jednotlivé diskutovéno
v pribéhu sesti online 90minutovych
setkani. Schiizek se zpocatku ucastnilo
14 pracovist, pocet zapojenych pracovist
postupné narostl az na 21 (tab. 1). Zvazo-
vana byla pfedevsim mira penetrance
a zpusob jejiho stanoveni (zda data vy-
chdzi z case-control analyz &i z vysoce
rizikovych rodin se specifickym feno-
typem), morbidita a mortalita asociova-
ného fenotypu, dostupnost a zavaznost

~

7
\

REPORTOVAT SF

BMPR1A, BRCA1, BRCA2, BRIP1,
CDH1, CDK4, CDKN2A, DICER1, DPYD,
EPCAM, FANCC, FLCN, CHEK2, KIT,
MEN1, MET, MLH1, MLH3 biallelic,
MSH2, MSH3 biallelic, MSH6, MUTYH
biallelic, MUTYH monoallelic, NBN,

hodnocen/

PTEN, RAD51C, RAD51D, RB1, RET,
SDHA, SDHAF2, SDHB, SDHC, SDHD,
SMAD4, SMARCA4, SMARCB1, STK11,

TMEM127, TP53, TSC1, TSC2, VHL

\ wri

KONSENZUS
po inicialnim

N
( APC, ATM, BAP1, BARD1, BLM, \

NF1, NF2, PALB2, PMS2, POLD1, POLE,

J

REPORTOVAT SF

BEZ KONSENZU

AIP, ALK, ATR, CEBPA, CCND1, CDC73,
CDKN1B, CDKN1C, CHEK1, CYLD,
EGFR, ERCC2, ERCC3, ERCC4, ERCCS,
ERCC6, EXT1, EXT2, EZH2, FANCA,
FANCB, FANCD2, FANCE, FANCF,
FANCG, FANCI, FANCL, FANCM
biallelic, FANCM monoallelic, FBXW7,
FH*, GATA2, GPC3, HNF1A, HOXB13,
HRAS, MAX, MLH3 monoallelic,
MRE11A, MSH3 monoallelic, NSD1,
PHOX2B, PRKAR1A, RAD50, RAD51,
RAD51B, RAD54L, RECQL, RECQL4,
SBDS, SETBP1, SLX4, SMARCE1, SUFU,
TERT, WRN, XPA, XRCC2, XRCC3

¢ N

-

\_
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NEREPORTOVAT SF

APEX1, ATMIN, ATRIP, AURKA, AXIN1, BABAM1, BRAP, BRCC3, BRE, BUB1B, CASPS,
CEP57, CLSPN, CSNK1D, CSNK1E, CWF19L2, DCLREC, DDB2, DHFR, DIS3L2, DMBT1,
DMC1, DNAJC21, EMSY, EPHX1, ERCC1, ESR1, ESR2, EXO1, EYA2, FAAP24, FAM175A,
FAM175B, FAN1, GADD45A, GRB7, HELQ, HUS1, KATS, KCNJ5, LIG1, LIG3, LIG4,
LMO1, LRIG1, MCPH1, MDC1, MDM2, MDMA4, MGMT, MMP8, MPL, MSH5, MSR1,
MUS81, NAT1, NCAM1, NELFB, NFKBIZ, NHEJ1, 0GG1, PARP1, PCNA, PHB, PIK3CG,
PLA2G2A, PMS1, POLB, PPM1D, PREX2, PRF1, PRKDC, PTTG2, RAD1, RAD17, RAD18,
RAD23B, RAD51AP1, RAD52, RAD54B, RAD9A, RBBPS, RECQL5, RFC1, RFC2, RFC4,
RHBDF2, RNF146, RNF168, RNF8, RPA1, RUNX1, SETX, SHPRH, TCL1A, TELO2, TERF2,
TLR2, TLR4, TOPBP1, TP53BP1, TSHR, UBE2A, UBE2B, UBE2I, UBE2V2, UBE4B,
UIMC1, XPC, XRCC1, XRCC4, XRCC5, XRCC6, ZNF350, ZNF365 j

NEREPORTOVAT SF

~
J

KONSENZUS
po 6 online
setkanich

( AIP, ALK, APC, ATM, BAP1, BARD1, BLM, BMPR1A, BRCA1,
BRCAZ2, BRIP1, CEBPA, CDH1, CDK4, CDKN1B, CDKN2A,
C€DC73, CHEK2, CYLD, DICER1, DPYD, EGFR, EPCAM, EXT1,
EXT2, FANCA, FANCB, FANCC, FANCM biallelic, FH, FLCN,
GATA2, GPC3, HNF1A, HOXB13, KIT, MAX, MEN1, MET,
MLH1, MLH3 biallelic, MSH2, MSH3 biallelic, MSH6, MUTYH
biallelic, MUTYH monoallelic, NBN, NF1, NF2, PALB2, PMS2,
POLD1, POLE, PRKAR1A, PTCH1, PTEN, RAD51C, RAD51D,

APEX1, ATR, ATRIP, ATMIN, AURKA, AXIN1, BABAM1, BRAP, BRCC3, BRE, BUB1B, CASP8, CCND1, CEP57,
CDKNIC, CHEK1, CLSPN, CSNK1D, CSNK1E, CWF19L2, DCLRE1C, DDB2, DHFR, DMBT1, DMC1, DIS3L2, DNAJC21,
EMSY, EPHX1, ERCC1, ERCC2, ERCC3, ERCC4, ERCC5, ERCC6, ESR1, ESR2, EXO1, EYA2, EZH2, FAAP24, FAN1,
FANCD2, FANCE, FANCF, FANCG, FANCI, FANCL, FANCM monoallelic, FAM175A, FAM1758, FBXW7, GADD45A,
GRB7, HELQ, HRAS, HUS1, KATS, KCNJ5, LIG1, LIG3, LIG4, LMO1, LRIG1, MCPH1, MDC1, MDMZ2, MDM4, MGMT,
MLH3 monoallelic, MMP8, MPL, MRE11A, MSH3 monoallelic, MSH5, MSR1, MUS81, NAT1, NCAM1, NELFB,
NFKBIZ, NHEJ1, NSD1, 0GG1, PARP1, PCNA, PHB, PHOX2B, PIK3CG, PLA2G2A, PMS1, POLB, PPM1D, PREX2,
PRF1, PRKDC, PTTG2, RAD1, RAD17, RAD18, RAD23B, RAD50, RAD51, RAD51AP1, RAD51B, RAD52, RAD54B,
RAD54L, RAD9A, RBBPS, RECQL, RECQLA, RECQLS5, RFC1, RFC2, RFC4, RHBDF2, RNF146, RNF168, RNF8, RPA1,

r
\

RB1, RET, SDHA, SDHAF2, SDHB, SDHC, SDHD, SMAD4,

SMARCA4, SMARCB1, SMARCE1, STK11, SUFU, TERT,
TMEM127, TP53, TSC1, TSC2, VHL, WT1

RUNX1, SBDS, SETBP1, SETX, SHPRH, SLX4, TCL1A, TELO2, TERF2, TLR2, TLR4, TOPBP1, TP53BP1, TSHR, UBE2A,
UBE2B, UBE2I, UBE2V2, UBE4B, UIMC1, WRN, XPA, XPC, XRCC1, XRCC2, XRCC3, XRCC4, XRCC5, XRCC6, ZNF350,)

ZNF365

-

Schéma 1. Tvorba konsenzu tykajiciho se reportovani sekundarnich nalez pfi vysetieni nadorové predispozice.
SF — sekundarni nélez
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preventivnich opatteni ¢i technické as-
pekty vlastniho sekvenovani (napf. pfi-
tomnost pseudogent) [10]. Diskutovana
byla rovnéz specifika jednotlivych gent
(typ dédic¢nosti, typy variant spojenych

s nadorovou predispozici, pfipadny im-
printing apod.).

Vysledkem online setkani bylo sta-
noveni konsenzu na rutinni reporto-
vani (tj. bez vyzadani indikujicim lé-

kafem) sekundarné zachycenych P/LP
variant v 77 genech a nereportovani
ve 152 genech z laboratofe smérem
k indikujicimu lékafskému genetikovi
(tab. 2), ktery provadi naslednou inter-

-~
Tab. 2. Konsenzus tykajici se rutinniho reportovani sekundarnich nalezii P/LP variant p¥i vysetieni nadorové predispozice (hod-
noceny geny v rozsahu panelu CZECANCA v1.22) [9].

Geny s konsenzem REPORTOVAT P/LP varianty jako sekundarni nalezy
Gen Typ reporto- Nadorova Prekoncep¢éni Gen Typ reporto- Nadorova Prekoncep¢éni
vanych variant predispozice testovani part- vanych variant predispozice testovani part-
(P/LP) podle nera (prevence (P/LP) podle nera (prevence
mechanizmu AR/XR onemoc- mechanizmu AR/XR onemoc-
patogenity* néni, jiné) patogenity* néni, jiné)
AIP LoF ano ne EGFR pouze p.T790M ano ne
ALK GoF (TK ano ne (GOFZTK
, doména)
doména)
APC LoF véetné ano ne EPCAM pCoNu\fe varlaﬂty ano ne
promotoru; ( " ,)’ 2 =
p.1307K, re- J'C'A‘;;‘ﬁ;es'
portovat pouze
jako ,rizikovou EXT1 LoF ano ne
alelu”**
EXT2 LoF ano ne
ATM LoF ane ane FANCA LoF ne ano
BAP1 LoF ano ne .
FANCB  LoF, pouze u Zen ne ne
BARD1 LoF ano ne prenasecek pre-
BLM LoF ne ano vence X-vaza-
ného sy u synl
BMPR1A LoF ano ne
FANCC LoF ano ne
BRCAT LoF ano ne
B L FANCM LoF ano ne (infertilita)
BRCA2 LoF ano ano pfi pozitivni bialelicky
OA/RA partnera
FH LoF, Cave: nej- ano ne
BRIP1 LoF ano ne ¢astéjsi mutace
CDC73 LoF ano ne spojené pouze
CDH1 LoF ano ne s FH deficiency
CDK4 LoF ano ne FLCN LoF ano ne
CDKN1B LoF ano ne GATA2 LoF ano ne
CDKN2A LoF G o GPC3 LoF, pouze u Zen ne ne
prenasecek pre-
CEBPA LoF ano ne vence X-vaza-
CYLD LoF ano ne ného sy u synd
DICERT LoF ano ne HNF1A LoF ano ne
DPYD LoF ano ne HOXB13  pouze p.G84E ano ne
* v pfipadé pseudogennich oblasti musi byt potvrzeno, ze se P/LP varianta nachazi v genu, a nikoliv v pseudogenu; ** rizikova
alela — oznaceni pro variantu s prokdzanym, ale klinicky malo vyznamnym rizikem (OR << 2); *** klinicky dopad P/LP variant (zvy-
$ené riziko nadora) zavisi na parentalnim ptvodu variantni alely, doporuceno vysetreni rodi¢t probanda
AR - autozomalné recesivni, GoF — gain-of-function, LoF — loss-of-function, OA — osobni anamnéza, P/LP — patogenni / pravdépo-
dobné patogenni, RA - rodinnd anamnéza
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Tab. 2 - pokracovani. Konsenzus tykajici se rutinniho reportovani sekundarnich nalezi P/LP variant pfi vysetfeni nadorové pre-
dispozice (hodnoceny geny v rozsahu panelu CZECANCA v1.22) [9].
Geny s konsenzem REPORTOVAT P/LP varianty jako sekundarni nalezy
Gen Typ reporto- Nadorova Prekoncep¢ni Gen Typ reporto- Nadorova Prekoncep¢ni
vanych variant predispozice testovani part- vanych variant predispozice testovani part-
(P/LP) podle nera (prevence (P/LP) podle nera (prevence
mechanizmu AR/XR onemoc- mechanizmu AR/XR onemoc-
patogenity* néni, jiné) patogenity* néni, jiné)
CHEK2 LoF ano ne PRKARTA LoF ano ne
KIT GoF ano ne PTEN LoF ano ne
MAX LoF, parent-of- ano ne PTCH1 LoF ano ne
-origin effect***
RAD51C LoF ano ne
MENT LoF ano ne
RAD51D LoF
MET GoF ano ne © ano ne
MLH1 LoF ano ne RBI1 LoF ano ne
MLH3 LoF ano ne RET GoF EINS S
bialelicky SDHA LoF ano ne
MSH2 LoF ano ne SDHAF2 LoF, parent- ano ne
MSH3 LoF ano ne -of-origin
biaIeIicky effect***
MSH6 LoF ano ne SDHB LoF ano ne
MUTYH LoF ano ne SDHC LoF ano ne
bialelicky SDHD LoF, parent- ano ne
MUTYH LoF ano ne -of-origin
mono- effect***
alelicky
SMAD4 LoF ano ne
NBN LoF ano ano
SMARCA4 LoF ano ne
NF1 LoF ano ne
NE2 LoF ano ne SMARCB1 LoF ano ne
PALB2 LoF ano ano pfi pozitivni SMARCET LoF ano ne
OA/RA partnera STK11 LoF ano ne
PMS2 LoF ano ne SUFU LoF ano ne
POLDT1 ,GOF’, missense ano ne TERT pouze promo- ano ne
v exonukleazové torové P/LP
doméné — |9SS varianty
of proofreading
X nereportovat TMEM127 LoF ano ne
LoF mutace TP53 LoF ano ne
POLE +GOF”; missense ano ne TSC1 LoF ano ne
v exonukledzové
doméné — loss TSC2 LoF ano ne
of proofreading VHL LoF ano ne
X nereportovat
LoF mutace WT1 LoF ano ne
* v pfipadé pseudogennich oblasti musi byt potvrzeno, ze se P/LP varianta nachazi v genu, a nikoliv v pseudogenu; ** rizikova
alela — oznaceni pro variantu s prokdzanym, ale klinicky mélo vyznamnym rizikem (OR << 2); *** klinicky dopad P/LP variant (zvy-
sené riziko nadora) zavisi na parentalnim ptvodu variantni alely, doporuceno vysetreni rodi¢ probanda
AR - autozomalné recesivni, GoF — gain-of-function, LoF - loss-of-function, OA — osobni anamnéza, P/LP — patogenni / pravdépo-
dobné patogenni, RA - rodinnd anamnéza, XR - X recesivni
\_ J
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Tab. 2 - pokracovani. Konsenzus tykajici se rutinniho reportovani sekundarnich naleza P/LP variant pfi vySetfeni nadorové pre-
dispozice (hodnoceny geny v rozsahu panelu CZECANCA v1.22) [9].

Geny s konsenzem NEREPORTOVAT P/LP varianty jako sekundarni nalezy

APEX1, ATMIN, ATR, ATRIP, AURKA, AXIN1, BABAM1, BRAP, BRCC3, BRE, BUB1B, CASP8, CCND1, CDKN1C, CEP57, CLSPN, CSNK1D,
CSNKTE, CWF19L2, DCLRE1C, DDB2, DHFR, DIS3L2, DMBT1, DMC1, DNAJC21, EMSY, EPHX1, ERCC1, ERCC2, ERCC3, ERCC4, ERCC5,
ERCC6, ESR1, ESR2, EXO1, EYA2, EZH2, FAAP24, FAM175A (ABRAXAS1), FAM175B, FAN1, FANCD2, FANCE, FANCF, FANCG, FANCI, FANCL,
FANCM monoalelicky, FBXW7, GADD45A, GRB7, HELQ, HRAS, HUS1, CHEK1, KAT5, KCNJ5, LIGT, LIG3, LIG4, LMO1, LRIG1, MCPH1, MDC1,
MDM2, MDM4, MGMT, MLH3 monoalelicky, MMP8, MPL, MRE11A, MSH3 monoalelicky, MSH5, MSR1, MUS81, NAT1, NCAM1, NELFB,
NFKBIZ, NHEJ1, NSD1, OGG1, PARP1, PCNA, PHB, PHOX2B, PIK3CG, PLA2G2A, PMS1, POLB, PPM1D, PREX2, PRF1, PRKDC, PTTG2, RAD]1,
RAD17, RAD18, RAD23B, RAD50, RAD51, RAD51AP1, RAD51B, RAD52, RAD54B, RAD54L, RAD9A, RBBPS, RECQL, RECQL4, RECQLS,
RFC1, RFC2, RFC4, RHBDF2, RNF146, RNF168, RNF8, RPA1, RUNX1, SBDS, SETBP1, SETX, SHPRH, SLX4, TCL1A, TELO2, TERF2, TLR2, TLR4,
TOPBP1, TP53BP1, TSHR, UBE2A, UBE2B, UBE2I, UBE2V2, UBE4B, UIMC1, WRN, XPA, XPC, XRCC1, XRCC2, XRCC3, XRCC4, XRCCS5, XRCCeé,

ZNF350, ZNF365

dobné patogenni, RA - rodinnd anamnéza

N

* v pfipadé pseudogennich oblasti musi byt potvrzeno, Ze se P/LP varianta nachézi v genu, a nikoliv v pseudogenu; ** rizikova
alela — oznaceni pro variantu s prokdzanym, ale klinicky mélo vyznamnym rizikem (OR << 2); *** klinicky dopad P/LP variant (zvy-
$ené riziko nddoru) zavisi na parentalnim plvodu variantni alely, doporuceno vysetieni rodi¢li probanda

AR - autozomalné recesivni, GoF — gain-of-function, LoF - loss-of-function, OA - osobni anamnéza, P/LP - patogenni / pravdépo-

pretaci nalezu v kontextu osobni a ro-
dinné anamnézy. Tento konsenzualni
rozsah reportovani se tyka vysetieni
predispozice k nadorovym onemocné-
nim primarné dospélého véku. V pfi-
padé potieby vysetreni nékterého ze
152 rutinné nereportovanych gent
musi indikujici Iékaisky genetik poza-
davek vysetieni tohoto genu jmeno-
vité uvést na zadance.

V pfipadé reportovani extrémné
vzacnych P/LP variant spojenych s mi-
moradné vzacnymi syndromy (napf.
CDC73, PRKAR1A, PTCH1, SUFU apod.),
které jsou asociovany mimo jiné s na-
dorovou manifestaci a tradovanou vy-
sokou penetranci stanovenou na velmi
omezeném poctu velmi vysoce riziko-
vych rodin, panuje shoda na nutnosti
postupovat pfi interpretaci nalezu mi-
moradné opatrné a idedlné nélez indi-
vidualné diskutovat v ramci odborné
komunity, protoze penetrance téchto
variant je spojena se znacnou mirou ne-
jistoty. Neexistuje navic dostatek dat
o penetranci téchto variant zachycenych
jako sekundarni nalezy a hrozi zde vy-
soké riziko neadekvatnich preven-
tivnich opatfeni jak u probanda, tak
u jeho pozitivné testovanych, dosud
onkologicky zdravych pfibuznych. Lze
predpokladat, Ze penetrance variant za-
chycenych jako sekundérni nélezy bude
nizsi. Tento fenomén je popsan u fady

genU s dostatkem dat [11]. V nékterych
pfipadech (napf. SDHA) jiz dokonce
byla navrzena rozdilna doporuceni péce
pro nosice variant konkordantnich s fe-
notypem probanda a pro nosice va-
riant zachycenych jako sekundarni
nalez [12].

Pfi tvorbé konsenzu bylo rovnéz dis-
kutovano reportovani monoalelickych
P/LP variant spojenych s AR syndromy
a s X-vazanymi onemocnénimi u zen-
-pfenasecek. Panovala shoda na rutinnim
reportovani sekundarné zachycenych
P/LP variant v genech, v nichZ frekvence
heterozygotii v nasi populaci pfesa-
huje frekvenci 1/200 z divodu prevence
AR onemocnéni. Frekvence heterozygott
v nasi populaci byla stanovena na sou-
boru 6 879 neselektovanych kontrol (1.
LF UK a VFN v Praze) a 12 421 jedincl vy-
Setfenych predevsim z divodU infertility,
abortu ¢i jinych nez onkologickych pficin
(Gennet, Praha). V 95% konfiden¢nim in-
tervalu zahrnujicim frekvenci heterozy-
gotl v nasi populaci 1/200 se v obou
souborech pohybovaly nasledujici geny
spojené se zavaznymi AR syndromy:
ATM, BLM, FANCA a NBN. U nosict P/LP
variant v téchto genech je doporu¢eno
prekoncep¢ni testovani partnert. Pfi
zachytu P/LP varianty v genech FANCB
a GP(C3 spojenych s X-vdzanymi onemoc-
nénimi je u Zen-pfenasecek doporuceno
genetické poradenstvi s cilem prevence

X-vazaného onemocnéni u muzskych
potomka.

Zaveér

Problematika sekunddrnich nalez(
a rozsahu reportovani pii genetickém
vysetfeni nadorové predispozice je velmi
aktudlnim tématem soucasné lékarské
genetiky i preventivni onkologie. Tech-
nologicky rozvoj pfinesl vedle masiv-
niho nardstu testovani nadorové pre-
dispozice, jasného diagnostického zisku
a rychlé odpovédni doby i vyzvy spo-
jené s interpretaci a komunikaci sekun-
dérnich nélezl. Absence jednotného po-
stupu vedla v CR k vytvofeni odborného
konsenzu v ramci konsorcia CZECANCA
a pracovni skupiny Onkogenetika SLG
JEP, ktery predstavuje dulezity krok smé-
rem ke standardizaci péce o osoby s ge-
netickou predispozici k nddorovym
onemocnénim v CR. Protoze se jedna
o rychle se rozvijejici problematiku, Ize
predpokladat, Ze s rostoucim mnozstvim
znalosti se bude vyvijet i rozsah reporto-
vanych gen(. Aktudlné platnad doporu-
Ceni vytvarend na zékladé diskuze Siroké
odborné vefejnosti jsou dostupnd na
webovych strankdch pracovni skupiny
Spolecnosti Iékarské genetiky [13].
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