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Nazev vySetieni: Nadorové syndromy - NGS panel 50 genti (analyza

celych gent, jejich kodujicich oblasti a mist sestfihu: AKT1, APC, AR, ATM, ATR, BARDI,

BLM, BRAF, BRCA1, BRCA2, BRIP1, CDH1, CDK12, CTNNB1, EPCAM, FAM175A,

FANCD2, GATA3, GEN1, HOXB13, CHEK2, IDH1, KRAS, MED12, MLH1, MRE11,

MSH2, MSH6, MUTYH, MYC, NBN, NF1, PALB2, PIK3CA, PIK3R1, PMS2, PTEN,

RAD50, RAD51B, RAD51C, RAD51D, RAD54L, RB1, RET, SPOP, STK11, TP53, VHL,

WT1, XRCC2)

Popis:
Hereditarni nadorové syndromy piedstavuji skupinu naddorovych onemocnéni, u kterych lze
pozorovat silny vliv dédi¢nosti na jejich rozvoj. Nékteré diagndzy nadorovych onemocnéni
opravdu maji tendenci vyskytovat se v urCitych rodinach opakované. Typicky se jednd
naptiklad o nddory prsu ¢i tlustého stieva.
Dulezité je ovSem upozornit, ze naprosta vétSina naddord neni dédi¢nych, ale vznikaji tzv.
sporadicky, tedy bez rozhodujici dédi¢né pti¢iny. Samotny proces onkogeneze je zdlouhavy a
mnohostupnovy; genetickd predispozice muze tento proces podstatné urychlit; jako jiné
predispozice se ale rovnéz uplatnit nemusi. V ptipad¢ hereditarnich nddorovych syndromt je
ovSem geneticka predispozice Casto natolik silnd, Ze vede k rozvoji piislusného onemocnéni ve
velké vétsing pripadd.
Pro hereditarni nadorové syndromy jsou charakteristické néasledujici projevy:

e Opakovany vyskyt ptislusného nddorového onemocnéni v roding.

e Nizky vek pii diagndze nadorového onemocnéni (Casto 35 let i méné!).

e Vicenasobny ¢i opakovany vyskyt nadorového onemocnéni u postizené osoby.
Z hlediska genetické patogeneze jsou hereditarni nadorové syndromy spojeny s:

e Mutacemi tumor-supresorovych gent

e Mutacemi mutatorovych genti

e Nc¢kterymi geneticky podminénymi chorobami a komplexnimi syndromy
Typicky jde zejména o mutace tumor-supresorovych gent. Tyto mutace maji recesivni
charakter, tedy ke kompletnimu vyfazeni tumor-supresorového genu je zapotiebi vyrazeni
(mutace) obou alel tohoto genu (tzv. Knudsonova teorie dvou zasahu). Z hlediska klinické
genetiky se tyto hereditarni nadorové syndromy ovsem dédi autozomalné dominantné (byt s
neuplnou penetranci). Divodem je skutecnost, ze vrozena (zarodecnd) mutace piislusného
tumor-supresorového genu je vyraznym rizikem pro rozvoj ptislusného onemocnéni, které se
tak rozviji u naprosté vétSiny osob s prislusnou zarode¢nou mutaci.

Nejcastéjsi hereditarni nadorové syndromy. které jsou v ramci této analvzy vySetiovany:
Syndrom Li-Fraumeni (OMIM: 151623), mutace tumor-supresorového genu TP53 (17p13.1)
a genu CHEK?2 (22912.1)

Hereditarni karcinom prsu a ovarii (OMIM: 114480), nejcastéji mutace geni BRCAL
(17921), BRCAZ2 (13g12.3), BARD1 (2q35), BRIP1 (17923.2), PALB2 (16p12.2), RAD50
(50931.1), RAD51C (17922), RAD51D (17912), ATM (11g22-q23), CDK12 (17ql12),
FAM175A (4921.23), FANCD?2 (3p25.3), CHEK2 (22g12.1), MRE11 (11g21), NBN (8g21),
RAD51B (14924.1), RAD54L (1p34.1), TP53 (17p13.1), CDH1 (16g22.1), MSH6 (2p16),



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/dispomim.cgi?id=151623
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/dispomim.cgi?id=114480
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PMS2 (7p22.2), ABRAXAS1 (4021.23), GATA3 (10p14), MRE11

(11g21), PIK3CA (3026.32)

Faconiho anemie, mutace geni BRIP1 (17923.2), PALB2 (16p12.2), RAD51C (17922),
FANCD2 (3p25.3) a XRCC2 (7g36.1)

Familiarni adenomatézni polypoza (OMIM: 175100), mutace geni APC (5021-022) a
MUTYH (1p34.1)

Kolorektalni karcinom, mutace v genech APC (5021-922), BRAF (7q34), CTNNB1
(3p22.1), KRAS (12p12.1), MLH1 (3p21.3), MSH2 (2p22-p21), MSH6 (2p16), MYC
(8924.21), PIK3CA (3926.32), PMS2 (7p22.2), PTEN (10923.3), STK11 (19p13.3), EPCAM
(2p21), TP53 (17p13.1), KRAS (12p12.1) a BRAF (7934)

Cowdeniiv syndrom (OMIM: 58350), mutace genu PTEN (10923.31) nebo BMPR1A
(10g22.3)

Peutz—Jeghersiiv syndrom (OMIM: 175200), mutace genu STK 11 (19p13.3)
Familiarni karcinom Zaludku (OMIM: 192090), mutace genu CDH1 (16g22)
Ataxia teleangiectasia (OMIM: 208900), mutace genu ATM (11g22.3)

Nijmegen breakage syndrom (OMIM: 251260), mutace genit NBN (8g21.3), RAD50
(5931.1)

Neurofibromatoéza typu 1 (OMIM:162200), mutace genu NF1(17q11.2)
Bloomiiv syndrom (OMIM: 210900), mutace genu BLM (RECQL3, 15026.1)

Hereditarni karcinom prostaty (OMIM: 176807), mutace geni AKT1 (14qg32.33), APC
(50921-922), AR (Xqgl2), ATM (11g22-g23), BRAF (7934), BRCA1 (17¢g21), BRCA2
(13g12.3), CDH1 (16¢22.1), CDK12 (17912), CTNNB1 (3p22.1), HOXB13 (17¢g21.32),
CHEK2 (22g12.1), IDH1 (2934), KRAS (12p12.1), MED12 (Xq13.1), MLH1 (3p21.3),
MSH2 (2p22-p21), MSH6 (2p16), MYC (8qg24.21), PIK3CA (3g26.32), PIK3R1 (5¢q13.1),
PMS2 (7p22.2), PTEN (10923.3), RB1 (13q14.2), SPOP (17¢21.33), TP53 (17p13.1)

Burkitiv lymfom (OMIM 113970), mutace genti PIK3R1 (5q13.1) a RET (10q11.21)
Retinoblastom (OMIM: 180200), mutace genu RB1 (13914.2)

Karcinom ledviny (OMIM: 144700), mutace genu VHL (3p25.3)

Wilmsiv tumor (OMIM: 194070), mutace genu WT1 (11p13)

Pri tvorbé knihovny je pouzivano dmplifikacni obohaceni. Pokud by se zjistila jakdkoliv
odchylka, napr. nedostatecné mnozstvi osekvenovanych readii, jejich horsi kvalita,
nedostatecné pokryti jednotlivych usekii, apod., sekvenacni béh se opakuje.

V pripadé nalezeni patologické ¢i suspektné patologické varianty analyzou NGS dat, se jeji
pritomnost potvrzuje Sangerovym sekvenovanim.

V ramci hodnoceni NGS dat jsou filtry nastaveny tak, aby byly analyzoviny pouze vyse uvedené
geny vyzadané lékarem. Nedochazi tedy k sekunddarnim/nevyzadanym ndleziim.


https://www.omim.org/geneMap/4/371?start=-3&limit=10&highlight=371
https://www.omim.org/geneMap/10/47?start=-3&limit=10&highlight=47
https://www.genenames.org/tools/search/#!/genes?query=MRE11
https://www.omim.org/geneMap/11/814?start=-3&limit=10&highlight=814
https://www.omim.org/geneMap/3/855?start=-3&limit=10&highlight=855
https://www.omim.org/geneMap/3/48?start=-3&limit=10&highlight=48
https://www.omim.org/geneMap/7/826?start=-3&limit=10&highlight=826
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/dispomim.cgi?id=175100
https://www.omim.org/geneMap/8/539?start=-3&limit=10&highlight=539
https://www.omim.org/geneMap/3/854?start=-3&limit=10&highlight=854
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/dispomim.cgi?id=158350
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/dispomim.cgi?id=175200
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/dispomim.cgi?id=192090
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/dispomim.cgi?id=208900
https://www.omim.org/entry/251260
https://www.omim.org/geneMap/17/372?start=-3&limit=10&highlight=372
https://www.omim.org/geneMap/15/499?start=-3&limit=10&highlight=499
https://www.omim.org/geneMap/2/929?start=-3&limit=10&highlight=929
https://www.omim.org/geneMap/8/539?start=-3&limit=10&highlight=539
https://www.omim.org/geneMap/3/854?start=-3&limit=10&highlight=854
https://www.omim.org/geneMap/5/209?start=-3&limit=10&highlight=209
https://www.omim.org/geneMap/13/157?start=-3&limit=10&highlight=157
https://www.omim.org/geneMap/17/711?start=-3&limit=10&highlight=711
https://www.omim.org/geneMap/5/210?start=-3&limit=10&highlight=210
https://www.omim.org/geneMap/10/155?start=-3&limit=10&highlight=155
https://www.omim.org/geneMap/13/158?start=-3&limit=10&highlight=158
https://www.omim.org/geneMap/3/50?start=-3&limit=10&highlight=50
https://www.omim.org/geneMap/11/277?start=-3&limit=10&highlight=277

Y

s« Unilabs

Aeskulab

Jednotky: -

Referencni hodnoty:

Nalezené varianty fadime dle ¢inku do kategorii: patologicka, suspektné patologicka,
varianta nejasného vyznamu, suspektné benigni a varianta benigni. Nalezené varianty jsou
detailnéji popsany v zavérecné zprave.

Varianty suspektné benigni nebo benigni vydavame ke zpravé na vyzadani.

Odbér:
Nesrazliva periferni krev 2x (1x pro verifikaci ptipadného pozitiviho vysedku), zkumavka
s protisrazlivou latkou KsEDTA nebo citratem sodnym
Krev nesmi byt odebrana do heparinu!
Pro molekularné genetické vysetfeni staci 2 ml krve v malé zkumavce.
Odbér neni tfeba provadét na lac¢no!
Odebrany material (krev) je tieba skladovat pii 4-8°C, pokud neni bezprostiedné po odbéru
zaslan do laboratofe. Za téchto podminek je mozné uchovavat biologicky material 7 dnt.
Pokud se ptedpoklada delsi uskladnéni pted odeslanim do laboratote, je vhodné odebrany
biologicky material zamrazit.

Biologicky material: 2x nesrazliva periferni krev

Provadi se: 1 x 45 dnl

Doba odezvy: 45 pracovnich dni




