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POROZUMĚNÍ VUS

68,9% 94,7%
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HEREDITÁRNÍ NÁDOROVÉ SYNDROMY

 hereditární nádorové syndromy: 5 % všech tumorů

 u některých diagnóz podíl výrazně vyšší (~25% u 

karcinomů ovaria)

 za vznik je zodpovědná patogenní mutace ve: 

 správcovských genech („housekeepers“) zodpovědné za 

udržení integritu a stabilitu genomu, např. BRCA1, 

BRCA2, PALB2, CHEK2, …

 strážných genech („gatekeepers“) inhibují dělení buněk 

přímou regulací buněčného cyklu, mnohdy již v dětském 

věku, např. TP53, Rb1
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HEREDITÁRNÍ NÁDOROVÉ SYNDROMY

Dietlein F, Clin Cancer Res 2014
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HEREDITÁRNÍ NÁDOROVÉ SYNDROMY

 Pierre Paul Broca

1866
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HEREDITÁRNÍ NÁDOROVÉ SYNDROMY

převzato z Nielsen FC, Nature Reviews 2016
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PANELOVÉ SEKVENOVÁNÍ

převzdato z Schneckenberg RP, Arch Dis Child 2014 a 

Soukupová J, Plos One 2016
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PANELOVÉ SEKVENOVÁNÍ

Soukupová J, Labor Aktuell 2016
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KLASIFIKACE GENETICKÝCH VARIANT

 kritéria IARC (International Agency for Research

on Cancer)1

 patogenní = třída (class) 5

 pravděpodobně patogenní = třída 4

 varianty nejasného významu = třída 3

 pravděpodobně benigní = třída 2

 benigní = třída 1

1 Richards S, Genetics in Medicine 2015
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KLASIFIKACE GENETICKÝCH VARIANT

 kritéria IARC (International Agency for Research

on Cancer)1

 patogenní = třída (class) 5

 pravděpodobně patogenní = třída 4

 varianty nejasného významu = třída 3

 pravděpodobně benigní = třída 2

 benigní = třída 1

nepatogenní varianty asociující s 

nádorovou dispozicí s pravděpodobností 

<5% (class 2) resp. <1% (class1)

NEJSOU reportovány klinickému 

genetikovi a tedy i onkologovi

9

1 Richards S, Genetics in Medicine 2015



KLASIFIKACE GENETICKÝCH VARIANT

 kritéria IARC (International Agency for Research

on Cancer)1

 patogenní = třída (class) 5

 pravděpodobně patogenní = třída 4

 varianty nejasného významu = třída 3

 pravděpodobně benigní = třída 2

 benigní = třída 1

patogenní varianty asociující s 

nádorovou dispozicí s pravděpodobností 

>95% (class 4) resp. >99% (class 5)

JSOU reportovány klinickým 

genetikům a následně onkologům 
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1 Richards S, Genetics in Medicine 2015



KLASIFIKACE GENETICKÝCH VARIANT

 doporučení pro sledování + případně preventivní 

výkony dle rozsahu rizika
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KLASIFIKACE GENETICKÝCH VARIANT

 kritéria IARC (International Agency for Research

on Cancer)1

 patogenní = třída (class) 5

 pravděpodobně patogenní = třída 4

 varianty nejasného významu = třída 3

 pravděpodobně benigní = třída 2

 benigní = třída 1

pravděpodobnost asociace 

s nádorovou dispozicí 

<5 – 95%>

JSOU reportovány klin. genetikům

NEJSOU reportovány onkologům 
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1 Richards S, Genetics in Medicine 2015



VARIANTY NEJASNÉHO VÝZNAMU

nepublikovaná data Soukupová J, et al.
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VARIANTY NEJASNÉHO VÝZNAMU

 nesdělovat vyšetřované osobě, i u VUS ve vysoce 
penetrantních genech

 přínos sdělení pro nosiče vs. způsobený stres

 zdůraznit riziko vyplývající z rodinné anamnézy

 uzpůsobení dispenzarizace

 zdůraznit možnou změnu „aktuálního poznání“ 

 možnost, že v budoucnu klinický genetik může 
reklasifikovat varianty třídy 3 (VUS) na varianty třídy 
4/5 (pravděpodobně patogenní / patogenní)

Při záchytu VUS u pacienta:
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VARIANTY NEJASNÉHO VÝZNAMU

 prediktivní testování NENÍ u zdravých 

příbuzných probanda s VUS indikováno

 v případě „podezření“ na reklasifikaci VUS na variantu class 4 

je možné cílené testování vyžádané klinickým genetikem za 

účelem segregační analýzy VUS v rodině

 Clausův model odhadu celoživotního kumulativního 

rizika vzniku nádoru prsu u žen s positivní RA1

1Claus EB, Breast Cancer Res Treat 1993
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DISPENZARIZACE DLE RIZIKA NA ZÁKLADĚ

CLAUSOVA MODELU

 nízké riziko <10% (běžné populace 8%)

 samovyšetření á 1 měsíc + standardní screening

 střední riziko 10-20%

 od 25 let (nebo o 10 let dříve než nejmladší postižený) 

á 1 rok klinické vyšetření

 USG á 1 rok o 10 let dříve než nejmladší postižený)

 MMG v 35 letech, následně od 40 á 2 roky

 vysoké riziko >20%

 stejné sledování jako u nosičů patogenních mutací 

genu BRCA1 a BRCA2
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ZÁVĚR

 nález VUS častý, představuje nekonkluzivní 

výsledek, který nemodifikuje léčebné ani 

dispenzární postupy

 uvádění ve zprávách přinejmenším sporné

 možnost re-klasifikace varianty na třídy 4/5 v 

budoucnu (v gesci klinického genetika)

 v takovém případě klinický genetik vytvoří novou 

zprávu a informuje pacienta i ošetřujícího onkologa
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