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Hereditarni karcinom prsi a ovarii (HBOC) - OMIM 604370 a 612555

Hereditarni karcinom prsii a ovarii (HBOC) je autosomalné dominantni syndrom hereditarni predispozice
ke karcinomu prsi a ovarii, se zvy$enym rizikem vzniku rakoviny vejcovodu, prostaty, slinivky, hrtanu a zaludku.
Syndrom HBOC je nejéastéji zpuisobeny patogenni zarode¢nou mutaci genu BRCAL (lokalizovany na 17g21) nebo
BRCA2 (umistény na 13q12.3, Bialelické mutace BRCA2 zpiisobuji Fanconiho anemii). Mezi dal$i geny zodpovédné za
riznou mérou zvysené riziko vzniku rakoviny prsu a/nebo ovarii patti geny BRIP1 (17923.2), CHEK2 (22q12.1), ATM
(11922.3), RAD51C (17922), PALB2 (16p12.2), TP53 (17p13.1), BARD1 (2935).

Molekularné genetickym vySetfenim hereditirniho karcinomu prsi a ovarii analyzou ""Skupiny gent
HBOC" je zjistovana pritomnost patogenni mutace genech BRCAL, BRCA2, BRIP1, CHEK2, ATM, RAD51C,
PALB2, TP53 v genomové DNA probanda. Prikaz patogenni mutace potvrdi diagnézu nebo predispozici k
hereditarnimu karcinomu prsu a ovarii na molekularni arovni. Dle Doporuéeni Eurogentestu pro diagnostické
masivné paralelni sekvenovani se jedna o vySetfeni v rezimu testu typu A (Matthijs et al., 2014).

Vysledek vySetieni mlize zahrnovat sekundarni nalezy patogennich variant v analyzovanych genech, které se
piimo nevztahuji k objasnéni diagndzy, pro kterou byl test pozadovan (tyka se zejména genu ATM).

uzite¢né odkazy:
http://www.omim.org/entry/604370 https://www.omim.org/entry/605882  https://www.omim.org/entry/610355
http://www.omim.org/entry/612555 https://www.omim.org/entry/604373  https://www.omim.org/entry/191170
http://www.omim.org/entry/113705 https://www.omim.org/entry/607585  https://www.omim.org/entry/60159Ma
http://www.omim.org/entry/600185 https://www.omim.org/entry/602774  tthijs et al., 2014

Indikaéni kritéria

e Testovani je indikovano lékaiskym genetikem UBLG FN Motol

o Diagnostické testovani (potvrzeni diagn6zy HBOC na molekularni urovni)

o Indikujici 1ékat na zadance stanovi, které geny z panelu 27 genti obsazenych v soupravé Hereditary Cancer
Solution by Sophia poZaduje analyzovat. Doporucujeme testovani Skupiny geni HBOC obsahujici 9 vyse
zminénych gent. Indikujici lékaf ma moZnost nékteré geny z této skupiny genii vyloucit a tyto nevySetifovat.
V odvodnénych ptipadech je mozné na zvlastni indikaci vyzadat i analyzu dalSich genid obsazenych v panelu:
APC, CDH1, NBN, RAD51D, MRE11A, MUTYH, PMS2CL, PTEN, RAD50, STK11, FAM175A, PIK3CA, XRCC2

e Na zadance musi byt jasné uvedeno, zda si pacient pieje zahrnout do zavére¢né zpravy i nevyZadané nalezy a
status prenasece pro autosomalné recesivni onemocnéni (tyka se predevsim genu ATM).

e Prediktivni testovani moZnych pi‘enasect jedné mutace (vyskyt potvrzené HBOC v roding) - provadi se
metodou cilené¢ho sekvenovani dle Sangera.

e Pacient/pacientka splituje indikacni kritéria dle SLG: Doporuceni rozsifeni indika¢nich kriterii ke genetickému
testovani mutaci v genech BRCA1 a BRCA2 u hereditarniho syndromu nadora prsu a ovarii, Klinicka onkologie
2016, Supplementum 1

Analytické metody

Metoda VySetiované markery/oblasti:

Kitem Hereditary Cancer Solution by Sophia je provedena sekvenace 27 gent spojenych s
dédicnym nadorovym onemocnénim, analyzovana je vsak jen skupina geni HBOC:
BRCA1 (Ref.Seq. GenBank NM_007294)

Vysetfeni zarode¢nych BRCA2 (Ref.Seq. GenBank NM_000059)

mutaci diagnostickou
soupravou pro hereditarni
nadorové syndromy masivné
paralelnim sekvenovanim

BRIP1 (Ref.Seq. GenBank NM_032043)
CHEK?2 (Ref.Seq. GenBank NM_007194)
ATM (Ref.Seq. GenBank NM_000051)
RADS51C (Ref.Seq. GenBank NM_058216)
PALB2 (Ref.Seq. GenBank NM_024675)
TP53(Ref.Seq. GenBank NM_000546)
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https://www.omim.org/geneMap/17/724?start=-3&limit=10&highlight=724
https://www.omim.org/geneMap/22/133?start=-3&limit=10&highlight=133
https://www.omim.org/geneMap/11/789?start=-3&limit=10&highlight=789
https://www.omim.org/geneMap/17/696?start=-3&limit=10&highlight=696
https://www.omim.org/geneMap/16/235?start=-3&limit=10&highlight=235
https://www.omim.org/geneMap/17/149?start=-3&limit=10&highlight=149
https://www.omim.org/geneMap/2/829?start=-3&limit=10&highlight=829
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Analyzovany jsou vSechny exony dle daného transkriptu s pfesahem 25nt do intronti. Data z
neindikovanych genti jsou pied zobrazenim vysledkt jednotlivych pacientl k interpretaci zakryta
a dale nejsou analyzovana.

Delece nebo duplikace jednoho nebo vice exonil vysSetfovanych gend.

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).

Sekvenace variant v genech:

BRCAL1 (Ref.Seq. GenBank NM_007294)
BRCA2 (Ref.Seq. GenBank NM_000059)
BRIP1 (Ref.Seq. GenBank NM_032043)
CHEK?2 (Ref.Seq. GenBank NM_007194)
ATM (Ref.Seq. GenBank NM_000051)
RADS51C (Ref.Seq. GenBank NM_058216)
PALB2 (Ref.Seq. GenBank NM_024675)
TP53(Ref.Seq. GenBank NM_000546)

Molekularné genetické
vysetfeni variant vybranych
genll metodou sekvenovani
dle Sangera

Molekularné genetické

vySetfeni metodou MLPA Delece nebo duplikace jednoho nebo vice exonti genu BRCA1/BRCA2

Doby odezvy vzorki (STATIM pouze v odivodnénych piipadech)

Doba odezvy (pracovni dny):
Metoda
Bézné Statim
Vysetfeni zarode¢nych mutaci diagnostickou soupravou pro
hereditarni nadorové syndromy masivné paralelnim 250 25
sekvenovanim
Molekularné genetické vysetfeni vybranych genti metodou
sekvenovani dle Sangera - CILENE VYSETRENI 60 15
VARIANTY
SOP Molekularné genetické vysetfeni metodou MLPA - 60 15
CILENE VYSETREN{
Kontaktni Pozadavky na vzorek Odkazy
informace

Krev — 2 nezavislé odbéry, kazdy 5ml do K;EDTA

Oddéleni lékaiské
molekularni genetiky

UBLG 2. LF UK a FN
Motol

V Uvalu 84, Praha 5,
150 06

Centralni prijem
vzorki:

Po—Pa

7:30h — 14.30h

Druhy vzorek slouzi k ovéfeni zachycené patogenni varianty u
diagnostického testu, resp. k ovéfeni kazdého vysledku
prediktivniho testu. Timto postupem je minimalizovana moZznost
chyby zplsobené zaménou pifi manipulaci se vzorky.

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

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

Transport vzorku musi respektovat maximalni dobu stability vzorku - viz Laboratorni piiru¢ka UBLG. Transport vzorku
postou musi vyhovét pozadavkiim Ceské posty.
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