6. Sola o ginekoloskih rakih

' : SODOBN| PRISTOP K OBRAVNAVI BOLNIC Z RAKOM JAJCNIKOV

VLOGA MOLEKULARNE DIAGNOSTIKE PRI RAKU JAJCNIKOV

Vida Stegel in Srdjan Novakovic
Oddelek za molekularno diagnostiko OIL




NAJPOGOSTEJE SPREMENJENI (MUTIRANI) GENI PRI RAZLICNIH PODTIPIH EPITELIJSKEGA
RAKA JAJCNIKOV

v

Epitelijski rak jajcnikov (podtipi) Najpogosteje spremenjeni geni

serozni karcinom visokega gradusa TP53 (>907%), BRCA1, BRCA2,

(70-807%) CDK12, RB1, NF1

RAD51C/D, BRIP1, ATM, ATR, CHEK2, HR geni
EMSY, CCNE1 amplifikacija

NOTCH in FOXM1 signalni poti

serozni karcinom nizkega gradusa KRAS, NRAS, BRAF, PIK3CA, ERBB2 (30-507)
(57%) Mutacije se med sehoj izkljucujejo
endometrioidni karcinom ARID1A (307%). CTNNB1, PTEN (20%), PIK3CA (307%)
(10%) MSI (12.5-19%).

okvara MMR genov
svetlocelicni karcinom ARID1A (46-577%), PIK3CA (36-46%). KRAS (7%), CTNNB1 (37%), PTEN (10%), BRAF (1%), PP2R1A
(5-10%) LOH PTEN (chr10q23)

P33 (157%)

okvara MMR genov
mucinozni karcinom KRAS (60-75%) — kodon 12,
3-5%) ERBB2-amplifikacija(207)

mutacije v genih MUC2, MUC3, MUC17

Kurman RJ, Carcangiu ML, Herrington S, Y. R. (2014) “WHO Classification of tumors’, in Kurman R], Carcangiu ML, Herrington S, Y. R. (ed.). IARC Press.
Novakovi¢ S.(2020). Molekularnobioloske znacilnosti ginekoloskih rakov in raka dojk. v Taka¢ I (eds.) Ginekoloska onkologija, , Univerza v MB, Univerzitetna zalozb:s
Hollis RL and Gourly C, Cancer Biol Med 2016
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MOLEKULARNO GENETSKE PREISKAVE
PRI RAKU JAJCNIKOV

Za namen zdravljenja:

Genotipizacija genov BRCA1 (23 eksonov) in BRCA2 (27 eksonov)

v

V genih BRCA ni ponavljajocih se t.i. “hot spot” mutacij
Patogene razliice (mutacije) so razli¢ne:

» Male 1-nekaj nukleotidne spremembe (SNV, male delecije/insercije)

» Vecje delecije (celotnih eksonov ali celega gena)

Genotipizacija drugih genov vpletenih v homologno rekombinacijo

Dolocanje mikrosatelitne nestabilnosti (MSI-PCR)

Genotipizacija genov vpletenih v popravljalne mehanizme neujemanja baz
(MMR geni)
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ZARODNE IN SPORADICNE NUKLEOTIDNE RAZLICICE

» Zarodne razliCice (so dedne - se prenasajo na potomce) — so
prisotne v vseh celicah telesa od rojstva dalje (tudi v tumorju)

v

» Sporadic¢ne razli¢ice (nastanejo tekom razvoja organizma) — so
prisotne le v dolocenih celicah organizma:

,“ “?-, : :.'.

» Prisotne v obseznejSem delu tkiva (somatski mozaicizem — pr. FAP)-
se prenesejo naprej le, ¢e je sprememba prisotna tudi v celicah iz
katerih nastajajo spolne celice.

» Prisotne zgolj v tumorju (omejena prisotnost razlicice)
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MOLEKULARNO GENETSKE PREISKAVE
PRI RAKU JAJCNIKOV

Genotipizacija genov, kjer ni ponavljajocih se t.i. “hot spot” mutacij.

v

Sekvenciranje celotnih genov.

Mutacije (patogene razli¢ice) pri¢akujemo v genih z ve¢jim Stevilom eksonov.

Sekvenciranje druge generacije (NGS) — ki omogoca paralelno sekvenciranje vecjega
Stevila fragmenov hkrati
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METODE DOLOCANJA ZARODNIH IN SPORADICNIH NUKLEOTIDNIH RAZLICIC

» Dolocanje zarodnih sprememb

» Izhodni material:

» kri,
» drugo netumorsko tkivo

v

» Metode:
detekcija razlicic z alelno frekveco okrog 50%

\.'v“ “?-, : :.'.

» NGS (sekvenciranje druge generacije): kit TruSightCancer ali TruSightHereditary
» sekvenciranje po Sangerju,
» MLPA (metoda za dolocanje vecjih delecij)

» Genotipizacija tumorjev

» Izhodni material:

» Primarni tumor (FFPE)
» zasevek (FFPE, ascites)

» Metode:
detekcija razlicic z alelno frekveco nad 5% (SNV) oz nad 10% male indel,
slabse zaznavanje vecjih znotrajgenskih delecij
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» NGS (sekvenciranje druge generacije): kit TruSightTumor 170 ali
TruSightOncology 500
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TARCNO PREGLEDANI PANELI GENOV

> Dglgiél(anje zarodnih sprememb v genih povezanih s sindromom dednega raka dojk in/ali
jajénikov:

v

»  TruSightCancer ali TruSight Hereditary (reagent):

»  Geni vpleteni v homologno rekombinacijo (HR): ATM, BARD1, BRCA1, BRCA2, BRIP1, CHEK2, PALB2,
RAD51C, RAD51D,

»  Geni vpleteni v “mismatch repair” (MMR): EPCAM, MLH1, MSH2, MSH6, PMS2,
»  Drugi sindromi dednih rakov: NF1, PTEN, STK11, CDH1, TP53.

4

» Dolocanje kliniéno pomembni razli¢ic v tumorjih epitelijskih rakov jajénikov:

»  TruSight Tumor 170:

» ATR, ATM, BARDI1, BRCA1, BRCA2, BRIP1, BAP1, BLM, CDK12, CHEK1, CHEK2, ERCCI, MRE1],
NBN,PALB2, RAD51B, RAD51C, RAD51D, SLX4,

» MLHI1, MSH2, MSH6, PMS2,
» CDHI, NF1, PTEN, STK11, TP53,
» AKTI1, ARID1A, BRAE KRAS, NOTCH3, FOXL2,

»  TruSight Oncology 500:

» ATR, ATM, BARDI, BRCA1, BRCA2, BRIP1, BAP1, BLM, CDK12, CHEK1, CHEK2, ERCCI1, FANCA, FANCC,
FANCD2, FANCE, FANCE MRE11, NBN, PALB2, RAD51B, RAD51C, RAD51D, SLX4

» MLHI1, MSH2, MSH6, PMS2,
» CDHI, NF1, PTEN, STK11, TP53,
» AKTI1, ARID1A, BRAE KRAS, NOTCH3, FOXL2,
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REZULTATI TESTIRANJ TUMORJEV JAJCNIKOV

v

Neselekcionirani tumorji jajénikov (vec¢ina HGS, LGS, EC, CC):
» BRCAI ali BRCA2 —cca 22%
» TP53
» KRAS

» NRAS

» BRAF

» NF1

» ARIDIA
» ERBB2

» NOTCH3

» Drugi HR geni
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UPORABNA VREDNOST NUKLEOTIDNIH RAZLICIC
ZA OBRAVNAVO BOLNIKA

Nukleotidna razli¢ica # klinicno pomembna razli¢ica za doloc¢eno (preiskovano)
vrsto raka

v

Zarodne klini¢no pomembne razliCice (patogene in verjeno patogene razlicice):

» nosilci teh razli¢ic so bolj ogrozeni, da zbolijo za rakom

» razliCica je napovedni dejavnik odgovora na zdravljenje

Klini¢no pomembne razli¢ice detektirane v tumorskem tkivu
» napovedni dejavnik odgovora na zdravljenje

» prognosti¢ni dejavnik
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» diagnosticni dejavnik
» potencialno zarodne razliCice - pomembne za zgodnje odkrivanje raka
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KATERE RAZLICICE POROCAMO NA 1ZVIDU?

Smernice:

» NCCN smernice

v

» ESMO smernice

» Clanki

Preverjanje klini¢cnega pomena razli¢ic v bazah podatkov:
» OnkoKB

» MetaKB

» ClinicalTrials

» HGMD

» ClinVar
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» In druge baze podatkov
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KLASIFIKACLJA RAZLICIC GLEDE NA NJIHOV KLINICNI POMEN
SMERNICE ZA KLASIFIKACLJO ZARODNIH RAZLICIC

Genetics
inMedicine

o ameriancaese et seneisnacenomis. VCIMI@ STANDARDS AND GUIDELINES

5 razredov patogenosti

Standards and guidelines for the interpretation of sequence
variants: a joint consensus recommendation of the American Zbir anje dokazov v pl‘id

College of Medical Genetics and Genomics and the patogenosti ali benignosti

Association for Molecular Pathology

Sue Richards, PhD', Nazneen Aziz, PhD*'¢, Sherri Bale, PhD?, David Bick, MD*, Soma Das, PhD?,
Julie Gastier-Foster, PhD®’#, Wayne W. Grody, MD, PhD*'%"', Madhuri Hegde, PhD",
Elaine Lyon, PhD, Elaine Spector, PhD', Karl Voelkerding, MD'® and Heidi L. Rehm, PhD'3;
on behalf of the ACMG Laboratory Quality Assurance Committee

3
1 2 Razli¢ice 4
' ' i verjetno
benigne \éerjgtno nejasnega atcj> o
razlicice enigne kliniénega patog:
razlicice pomena razlicice

Razlicice nejasnega
klinicnega pomena:
Ni dovolj podatkov, da bi jih

Klinicno pomembne razlicice:
Patogenein verjetno patogenerazliice
x e ovzrotijo okvaro proteina. Ce je
uvrstili med kI|n|(.:no ugotovljenakliniéno pomembna razli¢ica
pomembne al.'v_ se pacientu ponudijo:
nepomembne razlicice. * preventivni ukrepiin nadaljnje
spremljanje
» tarcno zdravljenje (Ce je okvarjen gen
predpogoj za zdravljenje npr. BRCA1 &
PARPI)

Klinicno nepomembne razlicice:
Benigne in verjetno benigne razlicice —
ne povisajo ogrozenostiza nastanek raka
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1ZVID GENOTIPIZACIJE ZARODNIH/DEDNIH SPREMEMB

.W.E&Q.-...-...-.Qf”‘..R.U.U.lga“”“.'.r)a'.l..?fl’db.....-...'...-.................................................

Oddelek za onkolosko kliniéno genetiko Datum odvzema vzorca: 03.05.2021
Diagnoza: maligna neoplazma dojke, neopredeljena Datum prejema vzorca: 03.05.2021
Razlog napotitve: Potrditev rezultata 2842/20 Vrsta vzorca: kri

Rezulat Razli¢ica je pomembna za
Klinicno pomembna razli¢ica je dokazana. naért Ovanj e Zdravlj enj a

»Kliniéno pomembna razlicica« je definirana kot genetska sprememba, ki je povezana s pove¢ano ogroZenostjo za nastanek raka.

>

Gen Patogena razli¢ica azred Interpretacija
Visoka ogrozZenost za nastanek rakov
povezanih s sindromom dednega raka dojk in

SRGAL iRezteay  Tea26edupCipiDintiSo Rl T) e g jajénikov. Razli¢ica je lahko pomembna za

Obrazlozitev:

Patogena razli¢ica ¢.5266dupC p.(GIn1756Profs*74) v genu BRCA1 povzrogi premik bralnega okvira in nastanek prezgodnjega stop kodona ter
poslediéno nastanek okrnjenega ali spremenjenega proteina. Nosilci patogenih in verjetno patogenih razli¢ic (PR/VPR) v genu BRCA1 so bolj
ogrozeni, da zbolijo za raki, povezanimi s sindromom dednega raka dojk in/ali jajénikov, kot splodna populacija (NCCN, 2021).

Po smernicah NCCN in ESMO so bolniki z rakom jajénikov, prostate, dojke ali trebusne slinavke ter dokazano PR/VPR v genih BRCA1 ali BRCA2
primerni za zdravljenje z zaviralci PARP proteinov (NCCN, 2020, 2021a, 2021b, 2021c; ESMO, 2020; Mosele et al., 2020). Dokazane PR/VPR
v zgoraj navedenih genih so lahko vzrok za okvaro homologne rekombinacije. Svetujemo posvet s specialistom kliniéne genetike in leecim
onkologom, ki opredeli pomen razli¢ice za naértovanje zdravljenja.

Opombe:

Svetujemo vam, da se o rezultatu molekularno genetske preiskave in nadaljnjih priporo€ilih posvetujete s specialistom kliniéne genetike, ki bo podal dokonéno oceno
ogroZenosti za nastanek raka. Rezultat testa je lahko pomemben tudi za vase sorodnike.

Vsi sorodniki preiskovanca/-ke v prvem kolenu imajo 50 % verjetnost, da so nosilci enake zgoraj navedene patogene razlicice. Svetujemo jim posvet s specialistom kliniéne
genetike.

Obrazlozitev razli¢ic po razredih je podana na hrbtni strani izvida.

Analizo izvedel: lzvid avtoriziral: Vodja Oddelka za molekularno yiagnostiko:
M iy e e R i S P
w8 B Q ©@ 2 AR MO - [T BI2anH
. Lubur wrgonu vt veur v, crerr <
DiEEHG7E ﬁn;|?ur:2nrt12§a|ag§2§t§kz;Yg%\gﬂf ag!' 5 Prejeto iz: Oddelek za laboratorijsko dejavnost, OIL
g ; 9 B gornjeg Ieg Datum odvzema vzorca: 04.03.2014
kvadranta dojke : : 40
L e 7 . Datum prejema vzorca: 04.03.2014 13:10:00
Razlog napotitve: pozitivna druzinska anamneza za sindrom b :
Salvmireltiire Vrsta vzorca: kri
dednega raka dojk in/ali jajénikov,osebna . g
Vzorec odvzet iz: iz odvzema 212/14

anamneza za sindrom dednega raka dojk in/ali
jajénikov

POZOR! Rezultat

Razlic¢ice navedene pod BhvactoTier
R . R R p(e?skovanih genih SO Iahkq prisotqe gen§ke 'spreme'mbe,'ki jih zqradi omejitev uporabljenih metod ni moZno zaznati. Kliniéno pomembne
dodatnimi ugotovitvami

Klinicno pomembna razli¢ica ni dokazana.

»Klini€no pomembna razli¢ica« je definirana kot genetska sprememba, ki je povezana s pove¢ano ogrozenostjo za nastanek raka.

Dodatne ugotovitve:

NIMAJ O p O m e n a Z a I Gen Razli¢ica Razred Interpretacija
BRCA1 (LRG_292t1) ¢.-86C>T p.? heterozigot 3 Neznan vpliv na ogrozenost za nastanek raka.
v . . . BRCA2 (LRG_293t1) ¢.9976A>T p.(Lys3326*) heterozigot 3 Neznan vpliv na ogrozenost za nastanek raka.
n aC rt OvanJ e Z d r aVlJ e nJ a PALB2 (LRG_308t1) ¢.1597A>G p.(Thr533Ala) heterozigot 3 Neznan vpliv na ogrozenost za nastanek raka.
STK11 (LRG_319t1) ¢.918C>T p.(His306=) heterozigot 3 Neznan vpliv na ogrozenost za nastanek raka.
Opombe:

Svetujemo vam, da se o rezultatu molekularno genetske preiskave in nadaljnjih priporogilih posvetujete s specialistom kliniéne genetike. Rezultat testa je lahko pomemben
tudi za vase sorodnike.

ObrazloZitev razli€ic po razredih je podana na hrbtni strani izvida.

Analizo izvedel: lzvid avtoriziral: Vodja Oddelka za molekularno diagnostiﬂ099 v

210297 mm




NAPOTITEV NA GENOTIPIZAC1JO ZARODNIH MUTACL)

v

» Preko napotitve na genetsko svetovanje:

» Klini¢na pot genetske obravnave bolnic z epitelijskim
nemucinoznim rakom jaj¢nikov/jajcevodov/primarnim
peritonealnim seroznim karcinomom
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KLASIFIKACLJA RAZLICIC GLEDE NA NJIHOV KLINICNI POMEN
SMERNICE ZA KLASIFIKACLJO RAZLICIC (GENOTIPIZACLJA TUMORJEV)

» NAMEN

» Omogociti razlikovanje med najdbami, ki so dokazano klini¢no pomembne, najdbami z
moznim klini¢nim pomenom in najdbami, ki so brez znanega klini¢nega pomena.

>

The Journal of Molecular Diagnostics, Vol. 19, No. 1, January 2017

te Journal of
S Holecular
iy &80 Diagnostics
iy % ELSEVIER —_——
: .‘:' ol jmd.amjpathol.org
SPECIAL ARTICLE
¥ SPECIAL ARTICLE
Standards and Guidelines for the Interpretation ®c,ossm A framework to rank genommic alterations as targets
< : : for cancer precision medicine: the ESMO Scale for
and Report]ng Of Sequence Vanants mn Cancer Clinical Actionability of molecular Targets (ESCAT)

A Joint Consensus Recommendation of the Association for ..o o o o

C.K Y.Ng®, P. L. Bedard’, G. Tortora®, J-Y. Douillard®, E. M. Van Allen', N. SchultzZ, C. Swanton'",

Molecular Pathology, American Society of Clinical Oncology, """
and College of American Pathologists :

razlicica/biomarker, ki napove odziv ali
rezistenco na zdravilo razlicica/biomarker,
ki napove odziv na
zdravilo

razlicica/biomarker,
ki napove odziv ali
rezistenco na

diagnosticni /prognisticni biomarkerji :
zdravilo

SODOBNI PRISTOP K OBRAVNAVI BOLNIC Z RAKOM JAJCNIKOV

potencialno zarodne razlicice povezane
z dednimi sindromi
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JOINT CONSENSUS RECOMMENDATION
BY AMP, ASCO AND CAP

v
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Razlicice, ki imajo vpliv na izbiro zdravljenja, prognosti¢ni ali diagnosti¢ni

Tier I: Variants of
Strong Clinical
Significance

Therapeutic, prognostic &
diagnostic

FDA-approved therapy

Included in professional
guidelines

Well-powered studies
with consensus from
experts in the field

Razlicica/biomarker, ki
napove odziv ali rezistenco na
EMA /FDA ali v strokovnih
smernicah odobreno zdravilo
pri preiskovanem tipu raka

diagnosticno/prognosticno
pomemben biomarker opisan v
smernicah

pomen
Tier Il: Variants of
Potential Clinical Tier lll: Variants of
Significance Unknown Clinical
Significance

Therapeutic, prognostic &
diagnostic

FDA-approved therapies
for different tumor types
or investigational
therapies

Multiple small published
studies with some
consensus

Preclinical trials or a few
case reports without
consensus

Not observed at a
significant allele
frequency in the general
or specific subpopulation
databases, or pan-cancer
or tumor-specific variant
databases

No convincing published
evidence of cancer
association

Razlicica/biomarker, ki
napove odziv ali
rezistenco na FDA,
EMEA, NCCN odobreno
zdravilo za drugo
lokalizacijo tumorja,

vkljucevanje v klinicne
studije faze 2 in 3.

Tier IV: Benign or
Likely Benign Variants

Observed at significant
allele frequency in the
general or specific
subpopulation databases

No existing published
evidence of cancer
association

Razlicice z neznanim
klinicnim pomenom
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© ONKOLOSKI  INSTITUTE
O LNSTITUT |C_)F ONCOLOGY LAB. $T. VZORCA
st el IZPOLNI NAPOTNI ZDRAVNIK
molekularmo diagnostiko Moldecubar Diagmostics
Tbodic 2511000 Lubijara FDPOUN SOOI
Tel: 01 5879 546, 01 5879 367; Fue: 01 5879 410 E-asslow: mobekudar rae@® o bo-Lw : ummml

'I NAPOTNICA ZA MOLEKULARNO GENETSKO PREISKAVO - GENOZIPIZACUA SOMATSKIH MUTACU IZ TUMORSKEGA TKIVA I'°°°°'°°°°°°°°°°°°°°°°°°~---~---o

PODATKI O BOLNIKU Podatki o bolniku
Priimek in ime: Klinicna diagnoza:
Datum rojstva: s Klini¢na diagnoza bolnika zaradi
zlog napo
&. popisa: katere je napoten na molekularno
K22 /5t kartice Prednostna obravnava: genetSkO preISkaVO
0 da
spol: O fenski O moski ptammpotiton: | v Fa T e a ] Podatki o testiranem tkivu:
PODATKI O VZORCU CE MATERIAL NI SHARNIEN NA OIL, NAPOTNICI PRLO2ITI KDPUO HISTOPATOLOSKEGA ZVIDAI ® Vrsta vzorca in IOkalizaCija
: Oolk Datum Ustanova, kjer je v . . ..
Vrsta vzorca: Vzorec odvzet iz (lokalizacija): St biopsije: vm m shranjen vzorec: ° Stev1lka bl OpSl] e
O parafinski biok O primami tumor: o
A = TR Datum odvzema vzorca
e, (R —_— « Ustanova, kjer je vzorec
O ki .
0 dngo: shranjen
ZAHTEVANE PREISKAVE
DOLOCANJE GENOTIPOV
el e Rokdog | fckjgiimov. | Rekucbuine | pruge neoplazme Ime in priimek napotnega
0O xraS O 8Ras O «r 0O Pix3ca O sreat O eaca: O Sorkom in druge mehkotkivne tvorbe : :
Hae [Boe [Ooe |Oace (Dece: |Baae |5 zdravnika, ustanove in
O nras O xr D srar O ekca2 0 drugo: O druge: O Rok prostate dd lk
O uer2 O drugo: 0 drugo: 0O drugo: [ Rok ledvic, nodl. Fleze, nevroendok. tum. 0 e a
0O drugo: 0 Rok séitnice
M Maliane novotvorbe- neznoneas izvora
| ¥ |
Napotni zdravnik (ime, sifra, ustanova, telefon): Podpis napotnega zdravnika (Stempiljka): .
Delovni nalog -ZZZS
A ARA AT TR e n et annnn s e sean e et e PR
o - V primeru, da je napotni zdravnik
OPQOZORILO: menti ni T b javn n rite v iji GovernmentCon X 1
ILO: Dokumenti so obvladova ebkt;an;l;oz;/ﬁ:{:mgsl:p%orl;gfe ta preverite v aplikaciji GovernmentConnect 1Zzven OIL
OBR - 849 -1070 - MD-STO Verzija 9/01.07.2020 1/1
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IZVID GENOTIPIZACIJE TUMORJEV JAJCNIKOV

I 1ZVID GENOTIPIZACIJE SOMATSKIH MUTACHJ IZ TUMORSKEGA TKIVA

T R Y T

| [ IZVID GENOTIPIZACIJE SOMATSKIH MUTACLJ IZ TUMORSKEGA TKIVA |

Pr1 analizi smo uporabill siedete metode:

Primek in ime: loentmkaciska ¢ izvida:
Priimek in ime: | Identifikacijska St izvida: gwm rojswva: Datum izvica;
Datum rojstva: Datum izvida: popisa:
Stpop'sa: DR Spol: 2enskl
Spol: Zenski OPIS METOD
- — ciranje druge o olje (angl. Next Generation Sequencing, NOS)  kompietom TruSight Oncology 500 = DNA (Buming) 23 tartne sekvenciranje. Pri genctpizacy
Podatki 0 NapouTVI N3 Ppreiskavo Preiskovani marenal Zarodnh sprememb Je 2agotovijena >40x pokrost preizkovanih tardni regl, pri genotplizac]l somatskih sprememd Pa = 250-kratna pokrRost preiskovanih tarlnih regl 23 2
Datum prejema napotnice: Ladoratoriska & vzorca: 93,5% t370nh regl. Na nivoju DNA 20 sekvencrani geni opisani v Tabed Trulight Oncoiogy S00 - DNA. Anaitzs (prxic rAZIC), K 20 reZURY: sexvencrans
Napotnl 2dravmik: Prejeto i2: Injiznic TruSignt Oncoiogy SO0, je Dia Zvedena 3 programziim crodiem Trulight Oncoiogy S00 Local App v1.3.1 (iumina).
- ama k3 (ovan| gﬂ rnaku'.
mm. mg‘;ﬁwm g vrsravgor*u . V preizrovanin enh 20 ShKS prizotne Zeeemembe v raguiatornin reglah 3l v reglsh, K mizo vidjutene v Danel, K I Al Mo T3l T Lperatijens metody. Pracmest
) mm“z poeusogency Iahko Zakrie detekcijo razitic In velh delecynsercy v cololeni genih. Prisotnost razitic na mesth, Rjer naiegalo primer] in GC-Dogate regle v doiotenh genh
IBhko ZmaniSajo detekclo razitic v tem genu.
Stevika plopsye:
Prisotnost tumorsich celc: 50 % v testranem vzorcy Z metoco NGS Je nd nivoju DNA mo2no zaznatl encaukictidne razitice (SNV), manjie delecle in insercije. Meja detelcie Je 5% mutirane DNA v cZadu nemutrane genomske

DNA. Codutiivost In 2pecfiinozt metode 23 Zaznavanie SNV in mangdin celec] n inzercy 2 vaa $% 3eing frekvenco v vaorty s 95% prt 2gotovien! pokrtost tarinih regl.

DODATNE OPOMBE
zmmammmmwmnuc:oamnm«wmwmmmmmummmwmm

rezuRat vZorca, K vzebule man| kot 30% tumorskih ceiic, ne IZXjuly mm mutacl Spiodne nformacte © tarénin reglah o v tabel
mwmmwammlnl NIz /WWW 0rR O~ ZUejIvnozs clogr a_ces _xa_f _dagnostko/

mmlwmzmlmmmRzzlccarmedalc.nm»Tp.(clusn')vgemBRcm povzrodnameiprezgoa*ga
5100 kodona ter posieditno nastanek okmjenega all spremenjenega proeina. Po smemicah NCCN in ESMO s0 boinikl Z rakom Jajénikov, prostate, dojke
all redusne slinavke ter dokazano KIINENO pomembno razikico v genin BRCA1 al BRCA2 primemi za zdravijenje z zaviraici PARP protenov (NCCN,
2020, 20213, 2021b, 2021¢; ESMO, 2020; Moseie et al., 2020). mnnmmmvmnmosm genih 50 Iahko vZrok za
olmnumbqwerelonwxye.zwmmmnlmowmwmw&.umwmvgew BRCA1
$0 povezane s SINAromom dednega raka dojk Invall Jajénikov. V primeru, da Kiiniéna silka ustreza sindromu dednega raka dojk in/all jajénikov, Je pacienta

wmbmnmnmmer@ls m»mvuwxwmncwavmos 2 Stevixe
ATG CONA. Pri Kiastkacy) razitic preverimo baze podatiov Onkoxs,
20 Kiasificrane v 8tri razrede, giede N3 KINICno pomembnost (L ey, :017;mmummnmnummfmum&umm

Kiniénim pomenom (razred i) n raziCice nejasnega inidnega pomena (VUS, razred lil). Verjetno benigne razitice In benigne razidice (razred IV) niso navedene na ividu,

ERstrakcia muteinzn Bon MAGMAX FFPE RNADNA ULTRA KIT (Thermo Fizher)
__SetvencramjeNGS: TruSight Oncowogy SO0 DNA k2 (uminax TOOSO0-ONA
Rezultati:
KLINIENO POMEMBNE RAZLICICE 11¢ cznaten 1. st
GenFuzya Rezuitar. Razicica AF(%) Ulinkovina Pritakovan odgovor g a6 Miaian pasenibas
oddutv - verjetno odgovort na
BRCA1 raziicicarazredal  c.1723G>T p(GSTT*) 4788 zavinlolPARP Do i

U M AL e2 3l (2017) Standards and Quideines for the interpretation and Reporting of Sequence Varnts h Cancer: A Joint Consensus Recommendation of the Associaton
for Linlecular Pathology, Amenican Soclety of Cinkcal Oncology, and Coliege of Amernican Pahoiogists. ), The Joumal of molecular chagnosacs - JMD, 19(1), pp. 4=23.got 10.101&/
JImowdx.2016.10.002.

TruSight Oncology 500 - DNA.
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POTOLHIVO NAPOLRI Na posvet § spaciailstom Kiniine genetie. RO RN RET ERENC A W ERENCA RETERENCRA RETDRNCNA |
pa e o SEXVENCA o SEXVINCA cen SIXVINCA SEXVINCA cn SEXVEINCA
BRCA2 nemuuran —_— _— —_— — — _—
ABLY NG re 5] [N I T T ) VT ooz L 3 O 2
Z genotipizacijo DNA smo dokazall KiInI¢no pomembne raziidice. — e e Bah | e et | neteo e T W | e
ACWS VAN A T A s 4ma HETos EU N [ To=r LR
DRUGE NAJDBE i) ONG_ran DTS [N ST IOC WO YOV TR 4 WHOA LG vaeeet
= [ Cirs T BOTIL W o 3 HETIRD WMo s0 WYons U1 ToC ToR LR )
Genfuzia Rezutat Razicica AF(%, (5] ':a‘_-'mc (=2) % 2403 HETIHE ::_ummz WYOO! W (04 4 Wit WM OO S8R |
[REETS | RS | UG e |
TPS3 raziica razreda il ¢.524G>A p.(Arg175His) 2842 ko TR 1B T e s Ty = TR T T TR 2T
Rmucemlwrmucezmommnummm.Rzzlucarmmnc.sszp.(Ngi?Stls)vgmuTPﬁpmwzznm}wom TR | RCOTETRIY] TR | DR SOAT | HETTR | L I B R A L e
187 pOSIEAENO Nastanek okmMienega 3l spremen)ensga proteina. V tumonu detekirane patogene all verjetno patogene razitice v genu TPS3 50 pogosto _"%l_;ﬁ TTTXX RSORTIS [ RETTR m; RooRT www
DR T | P | N ooners | FETIRY R ) REGRY T TSR R | RO |
megamzmmmmmmmmhoﬂmﬂﬂ“.mmmkumwmm‘ N RS B T o R "BE T RS =1 et SToR SEESE T
sindromom LI-Fraumenl. V primeru, da kinitna siika usreza sihdromu LI-Fraumeni, j@ pacienta priporodiivo napotitl na posvet s specialisiom Kinkne AT NV O e 1 | TV VOO eSO HETAOC NV D N g s1in O —OhG el |
genstike. 0 o1 N O0n 154 2 (125 "W _COTem S HETHoO WM o1 15rs S Was 00 a2 s TORGITY | W Do 1
WA NGB TICAM Uea g1et e N O SAS N YA TG Bt e N OTZa s
[0 Uho_sein [Z S [N = T e oo o OOt o Sora LG 1xt
" "1 e 3 ) W oM AS “NM et L) NV OO e | SO S G Ston |
Ocenye __'I’:l_l raziidlo, pr N3 eno Mega bazo (1MD), Je 4 razilio/Mb. Za tzradun co upoltevane voe verjetno comatcke raziilice razen —— X T . e TS ROTon s e .n"_—:«m
ok In tinih (¢ - At DG, e — e o O T IA LD NOTTG R o ohG_ST
Ocenjen TMB n razndio, prerad na eno Mega bazo (1MDB), Je & raziidlo/Mb. Za zrabun co upoltevane vee verjetno comatcke raziidice A s VOl A Thnes N oM Thaoay WM 0040 3 NOTCHO ) o) e a1 |
razen globokolntronckin. A LE (153 TS _om nOXBT LG Trw NOTC N SEior DTy
ATH V001 A [EE17) W o T AL LG Somt oW Do_aent [~ 3§77 hG_T 7o
— AT [ ML [ Nad_eoant 2 VE08 v NRAZ UG gt PR NGt
PREISKOVANI GENI Ao A NV e 2 ecCr Ueg_esnt AR NM_COV01 Faes NRGT W TOeer S SCE LRG e
A MO et | TGS Dea_eeey COBL0. "N D=0 =5 st SGOIA G 1oor |
AKT1, ARID1A, ATR, ATM, BARDT, BRCA1, BRCA2, BRIP1, COH1, MLH1, MSH2, MSHE, NBN, NF1, NOTCH3, PALB2 PMS2, PTEN, RADSIC, — L 3] (o7 ) = CE iz T e o o G 53
RADS1D, STK11, BRAF, KRAS, PDGFRA, FOXL2 TPS3, BAP1, BLM, COK12, CHEK1, CHEK2 FANCA, FANCC, FANCD2, FANCE, FANCF, [ e TR R T WS i D0 T =T v CoATe ||
RADS18, MRE11, ERCC1, SLX4 % 00 e | o D0 A [ RUN WS | e oty e s B TG S|
LG 1 ‘_l_"ﬂ NN D10 3 'M_,‘ L0 e N NV mwg 1 m E m)l
Anaitzo zvedol: Izvid aveoriziral: Vodja Oddelks 20 molokulamo degnosko. ) ) [ Toa_ou [ W o0ee S WUV e S TaT T ) WO e
- w' NV OO 443 NV OOt Y 1 AL W‘E‘ A wa‘&\ SMACA E)'.‘
) W O 120 5 3 VDT e 1 7] [ I ] NV OOt s ) e [N
BCL0 g tan 3 NN GO IE S S T WM 01 1EED ] A Wd KA S TNARLET DhG S

» Ne lo¢imo med
somatskimi in zarodnimi
spremembami

Pomen napotitve na

genetsko svetovanje -



GENOTIPIZACIJA ZARODNIH RAZLICIC VS. GENOTIPIZACIJA TUMORJEV

S

o

>5 Od leta 2019 do sredine 2020 pregled zaporedni

< bolnic z napredovalim epitelijskim rakom

& jajcnikov, ki so bile napotene na genetsko

% svetovanje in testiranje, socasno je bila

<¥( narocena genotipizacija tumotjev.

Q<

= N
A § Pri vseh bolnicah smo izvedli genotipizacijo
B tumorjev
O .

&a Genotipizacija

S tumorja ni bila

<2E mogoé'a/uspe§na pl’l. 4/5 bo]njc Seje odzva]o na ]/5 bO]ﬂjC se NI OdZV&]O

<>,: 3,5% vzorcev vabilo na genetsko na vabilo na genetsko

= svetovanje in testiranje. svetovanje in testiranje

o

4

Q.

E L4 (4 [ K4 [ > . * 0 (]

& Z genotipizacijo zarodnih Z genotipizacijo tumorjev

& sprememb ne zaznamo slabse zaznamo vecje

> somatskih razlicic znotrajgenske delecije

[aa)]

o

S

% Ce bi izvedli zgolj Ce bi izvedli zgolj
genotipizacijo zarodnih genotipizacijo tumorjev,
sprememb, bi ostalo bi zgresili 1 zarodno
nezaznanih 12 mutacij v BRCA mutacijo v BRCAI genu.

.
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POVZETEK

v

» Genotipizacijo pri bolnicah z rakom jaj¢nikov izvajamo za
dolocCanje zarodnih in somatskih sprememb

» Doloc¢amo spremembe, ki napovedujejo ogrozenost za rak
jajénikov (genetsko svetovanje)

."“ “?-, : :.'.

» Dolocamo spremembe, ki napovedujejo odgovor na
zdravljenje

» (Osnovna metoda NGS
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