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Ανίχνευση σημειακών μεταλλαγών (SNV) και μεγάλων γενωμικών αναδιατάξεων (LGR) των γονίδιων BRCA1 και BRCA2 με 
αλληλούχιση επόμενης γενιάς και MLPA  

 

Αποτέλεσμα  
 

 

BRCA1 - Ανιχνεύθηκε το κλινικά σημαντικό εύρημα NM_007294:c.181T>G, p.(Cys61Gly) στο γονίδιο BRCA1, σε 

Eτεροζυγωτία.  

Πρόκειται για μία σημειακή μεταλλαγή που αντικαθιστά την Κυστείνη με Γλυκίνη στη θέση 61 της πρωτεΐνης BRCA1 

(p.Cys61Cly). Η συγκεκριμένη κυστεΐνη είναι αυστηρά συντηρημένη στην λειτουργική περιοχή της πρωτεΐνης «Ν-terminal RING 

domain» (PMID: 22843421) και υπάρχει μεγάλη φυσιοχημική διαφορά μεταξύ κυστεΐνης και γλυκίνης (Grantham Score 159). 

Το συγκεκριμένο εύρημα έχει περιγραφεί στη διεθνή βιβλιογραφία σε ασθενείς με καρκίνο του μαστού και ωοθηκών (PMID: 

20345474, 20507347, 20569256, 19594371). Η συγκεκριμένη μεταλλαγή έχει περιγραφεί στις βάσεις πληθυσμιακών 

δεδομένων (rs28897672, <0.01%) και στη βάση περιγεγραμμένων μεταλλαγών αναφέρεται ως παθογόνος (Variation ID: 

17661). Εκτεταμένη βιβλιογραφία βασισμένη σε αναλύσεις της λειτουργικότητας της μεταλλαγμένης BRCA1 πρωτεΐνης έχουν 

δείξει ότι η συγκεκριμένη μεταλλαγή έχει επίπτωση στη φυσιολογική της λειτουργία (PMID: 11278247, 9525870, 22172724, 

23161852, 23867111). Για τους παραπάνω λόγους η συγκεκριμένη μεταλλαγή χαρακτηρίζεται ως παθογόνος. Βάσει της 

διεθνούς βιβλιογραφίας, συστήνεται έλεγχος στους συγγενείς του εξεταζόμενου για τη συγκεκριμένη μεταλλαγή.  

 
 

BRCA2 - Δεν εντοπίστηκε γνωστή παθογόνος μεταλλαγή ή αναδιάταξη 
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Επεξήγηση  
 

Το γονίδιο BRCA1 ανήκει στα γονίδια του ομόλογου ανασυνδυασμού (Homologous Recombination, HR) και σχετίζεται 

με το αυτοσωμικά επικρατές σύνδρομο του κληρονομούμενου καρκίνου του μαστού και των ωοθηκών (HBOC). Το σύνδρομο 

HBOC χαρακτηρίζεται από αυξημένη προδιάθεση για εμφάνιση καρκίνου του μαστού, αμφοτερόπλευρου καρκίνου του μαστού, 

ανδρικού καρκίνου του μαστού, καρκίνου των ωοθηκών, του προστάτη, του παγκρέατος καθώς και άλλων οργάνων (PMID: 

12237281). Ο κίνδυνος εμφάνισης καρκίνου του μαστού κατά τη διάρκεια της ζωής σε γυναίκες φορείς παθογόνων μεταλλαγών 

στο γονίδιο BRCA1 είναι 40- 87% (PMID: 10498392), ενώ ο κίνδυνος εμφάνισης καρκίνου των ωοθηκών ανέρχεται σε 16-44% 

(PMID: 9145676, 23628597). Ο κίνδυνος επανεμφάνισης της νόσου είναι 43% μέσα σε 10 χρόνια από την πρώτη διάγνωση (PMID: 

15197194). Ο κίνδυνος εμφάνισης καρκίνου του μαστού σε άρρενες φορείς μεταλλαγών στο γονίδιο BRCA1 είναι 1.2% (PMID: 

18042939). Κατευθυντήριες οδηγίες για την κλινική διαχείριση ασθενών με παθογόνα ευρήματα στο γονίδιο BRCA1 μπορούν να 

βρεθούν στο www.nccn.org. 

Το γονίδιο BRCA2 ανήκει στα γονίδια του ομόλογου ανασυνδυασμού (Homologous Recombination, HR) και έχει 

συσχετισθεί με το επικρατές σύνδρομο κληρονομούμενου καρκίνου του μαστού και/ή των ωοθηκών (hereditary breast and 

ovarian cancer (HBOC) syndrome) σε φορείς μίας κλινικά σημαντικής μεταλλαγής και με την υπολειπόμενη νόσο Fanconi anemia. 

Μελέτες σε οικογένειες με παθογόνες μεταλλαγές δείχνουν ότι γυναίκες με κληρονομούμενες μεταλλαγές στο γονίδιο BRCA2 

έχουν 40-85% κίνδυνο εμφάνισης καρκίνου του μαστού, ενώ ο κίνδυνος επανεμφάνισης της νόσου είναι 23% σε 5 χρόνια μετά 

την πρώτη διάγνωση (PMID: 24764694, 14576434, 10498392). Επιπλέον, υπάρχει 16-27% κίνδυνος εμφάνισης καρκίνου των 

ωοθηκών (PMID: 9497246, 9145676). Επίσης, παθογόνες μεταλλαγές στο γονίδιο BRCA2 προσδίδουν αυξημένο κίνδυνο 

εμφάνισης καρκίνου του μαστού σε άρρενες φορείς (7-8%) (PMID: 27144062), καθώς και καρκίνου άλλων οργάνων, όπως 

μελάνωμα, καρκίνο του προστάτη (20%), και καρκίνο του παγκρέατος (2-3%) (PMID: 10433620). 

Ασθενείς με κληρονομούμενες μεταλλαγές στα HR γονίδια έχουν αυξημένες πιθανότητες ανταπόκρισης σε θεραπείες 

με βάση την πλατίνα (PMID: 20406929) καθώς και με PARP αναστολείς (PMID: 31218365). 
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Μεθοδολογία  
 

Έγινε απομόνωση γενωμικού DNA από το εξεταζόμενο δείγμα. Το DNA αναλύθηκε με μια μέθοδο εμπλουτισμού 

γενωμικών περιοχών σε υγρή φάση (διάλυμα), χρησιμοποιώντας ένα προσαρμοσμένο προϊόν εμπλουτισμού γενωμικών στόχων 

που περιέχει τα γονίδια BRCA1 και BRCA2 (KAPA HyperExplore Max 3Mb T1, NimbleGen, Roche). Η αλληλούχιση των 

εμπλουτισμένων στόχων έγινε με τεχνολογία Illumina. Η στοίχιση των διαβασμάτων έγινε στην αλληλουχία αναφοράς GRCh37 

και οι πολυμορφισμοί της αλληλουχίας εντοπίστηκαν και αναλύθηκαν ως προς ένα μοναδικό και κλινικά σχετιζόμενο μετάγραφο, 

ανά γονίδιο. Όλα τα κλινικά σημαντικά ευρήματα επιβεβαιώθηκαν με αλληλούχιση κατά Sanger. Εκτός και αν αναφέρεται 

διαφορετικά, όλοι οι εμπλουτισμένοι στόχοι διαβάστηκαν/αλληλουχήθηκαν σε βάθος μεγαλύτερο ή ίσο από 20Χ. Οι στόχοι των 

ανωτέρω μετάγραφων που εμπλουτίζει αυτή η εξέταση αφορούν όλες τις κωδικές τους περιοχές καθώς και 20bp των εκάστοτε, 

εκατέρωθεν εσωνικών περιοχών. 

H παρουσία μεγάλων γενωμικών αναδιατάξεων που απενεργοποιούν τα γονίδια ελέχθηκε υπολογιστικά με τη χρήση 

των προγραμμάτων SeqPilot Version 4.4 Build 505 (JSI Medical System) και το πρόγραμμα panelcn.MOPS (PMID: 28449315 ). H 

ανίχνευσή τους επιβεβαιώθηκε με τη μέθοδο MLPA* (Multiplex Ligationdependent Probe Amplification, BRCA1: P002, BRCA2: 

P045, MRC Holland; PMID:12060695). 
 

*Σημείωση: 

Η μέθοδος που εφαρμόστηκε δε μπορεί να εξακριβώσει την ύπαρξη προβλημάτων στην ωρίμανση του μηνύματος RNA 

δηλ. υπάρχει πιθανότητα να υπάρχουν βλάβες στα γονίδια BRCA1, BRCA2 οι οποίες δεν ανιχνεύτηκαν με την παραπάνω 

μεθοδολογία. Επίσης, δεν αποκλείεται η ύπαρξη μεταλλαγών σε άλλα γονίδια όπως PALB2, BARD1, CDH1 και RAD51C. 

Η μέθοδος που χρησιμοποιήθηκε δεν μπορεί να ανιχνεύσει μωσαϊκισμό χαμηλού επιπέδου (κάλυψη <25%.) Με την 

μέθοδο που χρησιμοποιήθηκε επιτυγχάνεται 99% ευαισθησία και ειδικότητα στην ανίχνευση σημειακών νουκλεοτιδικών 

αλλαγών, διπλασιασμών και ελλείψεων <15bp. Η ευαισθησία της μεθόδου να ανιχνεύει γενωμικές αναδιατάξεις μεγαλύτερες 

των 15bp αλλά μικρότερες από το μέγεθος ενός εξωνίου ενδέχεται να είναι μειωμένη. Η συγκεκριμένη μέθοδος δεν μπορεί να 

ανιχνεύσει ισοζυγισμένες αναδιατάξεις. 

Κάθε μοριακή ανάλυση έχει εσωτερική πιθανότητα λάθους 0,5-1%. Αυτό οφείλεται σε σπάνια μοριακά γεγονότα και 

παράγοντες που εμπλέκονται στη παρασκευή και ανάλυση των δειγμάτων. 

 

Η ανάλυση των γονιδίων BRCA1 και BRCA2 με MLPA είναι διαπιστευμένη. 

 

Το κλινικό εργαστήριο της GeneΚor είναι διαπιστευμένο κατά ISO15189:2012 (Cert.no 822) και πιστοποιημένο από την CAP 

(College of American Pathologists) και EMQN (European Molecular Genetics Quality Network) για την ανάλυση των γονιδίων 

BRCA1 και BRCA2 τόσο με αλληλούχιση κατά Sanger και αλληλούχιση επόμενης γενιάς με Devyser ή Nimblegen, Roche. 

 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28449315
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/12060695
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Γενεαλογικό Δέντρο Εξεταζόμενου  

 

 
 
 
 
 

 
Σημείωση:   Οι πληροφορίες που αναγράφονται στο γενεαλογικό δένδρο προέρχονται από αναφορές του εξεταζόμενου και όχι από 

ιατρικά δεδομένα 
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