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Lynchiv syndrom (OMIM 120435, 120436)

Lynchiiv syndrom je autozomalné dominantné dédi¢né onemocnéni charakterizované predispozici ke vzniku
karcinomu tlustého stfeva, karcinomu endometria u Zen a nékterych dalSich zhoubnych nadord zptisobené
patogenni zarodecnou mutaci nékterého z MMR genti: MLH1, MSH2, MSH6, PMS2 a EPCAM.

Molekularné genetickym vysetienim Lynchova syndromu je zjistovana pfitomnost patogenni varianty
v genech MLH1, MSH2, MSH6, PMS2 a EPCAM v genomové DNA probanda. Prukaz patogenni varianty
potvrdi diagn6zu nebo predispozici k Lynchovu syndromu na molekularni urovni.

VySetieni je indikovano pouze lékai'skym genetikem.

Indikaéni kritéria

Diagnostické testovani (potvrzeni diagnozy Lynchova syndromu na molekularni Grovni)

Indikujici 1ékat na Zadance stanovi, které geny z panelu 26 genti obsazenych v soupravé Hereditary Cancer
Solution by Sophia pozaduje analyzovat. Doporuc¢ujeme testovani Skupiny geni Lynchova syndromu
obsahujici 5 vySe zminénych gent. Indikujici 1ékai ma moZnost nékteré geny z této skupiny genu
vylou¢it a tyto nevySetirovat. V odiivodnénych ptipadech je mozné na zvlastni indikaci vyzadat i analyzu
dal$ich genti obsazenych v panelu: BRCA1 (GenBank NM_007294), BRCA2 ( GenBank NM_000059),
BRIP1 (GenBank NM_032043), CHEK2 (GenBank NM_007194), ATM (GenBank NM_000051), RAD51C
(GenBank NM_058216), PALB2 (GenBank NM_024675), TP53 (GenBank NM_000546), BARD1
(GenBank NM_000465), APC (GenBank NM_000038), CDH1 (GenBank NM_004360),, FAM175A
(GenBank NM_139076), MRE11A (GenBank NM_005591), MUTYH (GenBank NM_001128425), NBN
(GenBank NM_002485), PIK3CA (GenBank NM_006218), PTEN (GenBank NM_000314), RAD50
(GenBank NM_005732), RAD51D (GenBank NM_002878), STK11 (GenBank NM_000455) a XRCC2

cvvr

Prediktivni testovani moZnych prenaseci jedné patogenni varianty (potvrzena patogenni varianta
v rodiné s Lynchovym syndromem) se provadi metodou cileného sekvenovani dle Sangera.

Analytické metody

Metoda

Vysetiované markery/oblasti:

Vysetfeni zarode¢nych mutaci
diagnostickou soupravou pro
hereditarni nadorové syndromy
masivnim paralelnim
sekvenovanim

Kitem Hereditary Cancer Solution by Sophia je provedena sekvenace 26 genti spojenych
s dédiénym nadorovym onemocnénim, analyzovana je vSak jen skupina geni pro
Lynchiv syndrom:

MLH1 (Ref.Seq. GenBank NM_000249.4), MSH2 (Ref.Seq. GenBank NM_000251.3),
MSH6 (Ref.Seq. GenBank NM_000179.3), EPCAM (Ref.Seq. GenBank NM_002354.3)
PMS2 (Ref.Seq. GenBank NM_000535.7)

Analyzovany jsou vSechny exony dle daného transkriptu s pfesahem 25nt do intron.
Data z neindikovanych gent jsou pied zobrazenim vysledkl jednotlivych pacientid k
interpretaci zakryta a dale nejsou analyzovana.

Delece nebo duplikace jednoho nebo vice exontli vySetifovanych gent.

Dle udajii vyrobce je u soupravy Hereditary Cancer Solution by Sophia sensitivita
stanovena na 99,20 % a specificita na 99,992 % (oboji v 95% intervalu spolehlivosti).

Molekularné genetické
vysetfeni variant vybranych
geni metodou sekvenovani dle
Sangera

Sekvenace variant v genech:
MLH1 (Ref.Seq. GenBank NM_000249.4), MSH2 (Ref.Seq. GenBank NM_000251.3),
MSH6 (Ref.Seq. GenBank NM_000179.3), PMS2 (Ref.Seq. GenBank NM_000535.7)

Molekularné genetické
vysetieni metodou MLPA (Kity
P003, P248, PO08, P072) a MS-
MLPA (kit MEO11 MRC
Holland).

Delece nebo duplikace jednoho nebo vice exonti genu MLH1, MSH2, MSH6, EPCAM,
PMS2, metylace promotoru geni MLH1, MSH2, PMS2 a MSH6.
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Doby odezvy vzorku (STATIM pouze v odivodnénych piipadech)

Doba odezvy: (pracovni dny)
Metoda
Bézné Statim

Molekularné genetické vysetfeni gendt MLH1, MSH2,
MSH6, EPCAM masivnim paralelnim sekvenovanim 250 25
pomoci kitu Hereditary Cancer Solution by Sophia
Molekularn¢ genetické vySetfeni vybranych geni metodou
sekvenovani dle Sangera - CILENE VYSETRENI 60 10
VARIANTY
SOP Molekularné genetické vysetfeni metodou MLPA - 60 10
CILENE VYSETREN{

Kontaktni Pozadavky na vzorek Odkazy

informace

Oddéleni lékaiské
molekularni genetiky

4, patro, G

UBLG 2. LF UK a FN
Motol

V uvalu 84/1, Praha 5,
150 06

Centralni piijem
vzorkii:

Po—Pa
7:30az14:30 h

Krev: 2 nezavislé odbéry, kazdy min. 4 ml do K;EDTA

Druhy vzorek slouzi k ovéteni zachycené patogenni
varianty u diagnostického testu, resp. k ovéteni kazdého
vysledku prediktivniho testu. Timto postupem je
minimalizovana moznost chyby zptisobené zaménou pii
manipulaci se vzorky.

Izolovana DNA: koncentrace 50-300 ng/ul a vice
v mnozstvi 100 ul a vice

Vzorek oznacit minimalné jménem, pfijmenim a
rodnym c¢islem pacienta a datem odbéru vzorku.

https://www.omim.org/entry/120
435

http://www.omim.org/entry/1204
36

http://www.omim.org/entry/6093
10

http://www.omim.org/entry/6093
09

http://www.omim.org/entry/6006
78

https://www.omim.org/entry/600
259

http://www.omim.org/entry/1855
35

http://www.nchi.nlm.nih.gov/boo
ks/NBK1211/

Transport vzorku musi respektovat maximélni dobu stability vzorku - viz Laboratorni piiru¢ka UBLG. Transport vzorku
postou musi vyhovét pozadavkim Ceské posty.
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http://www.omim.org/entry/609309
http://www.omim.org/entry/609309
http://www.omim.org/entry/600678
http://www.omim.org/entry/600678
http://www.omim.org/entry/185535
http://www.omim.org/entry/185535

