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ΣΤΟΙΧΕΙΑ ΕΞΕΤΑΖΟΜΕΝΟΥ   

Εξεταζόμενος : XXX   Ημερ. Παραλαβής :  XXX  

ΑΜΚΑ : XXX   Ημερ. Αποτελέσματος : XXX  

Ημερ. Γέννησης : XXX   Παραπέμπων Ιατρός : XXX  

Τόπος Διαμονής : XXX  Barcode : XXX 

Τύπος Δείγματος : XXX   Καταλληλότητα Δειγμ. : XXX 

HerediGENE: Hereditary Cancer Panel by Next Generation Sequencing  

 

Αποτέλεσμα  
 

ΑΝΙΧΝΕΥΘΗΚΕ ΠΑΘΟΓΟΝΟ ΕΥΡΗΜΑ 

 
 

Γονίδιο  Εύρημα  Κλινική σημασία  Ζυγωτία  

BRCA2  
NM_000059:c.7363del, 
p.(His2455Ilefs*12)  

Παθογόνο-κλινικά σημαντικό εύρημα  Eτεροζυγωτία  

MSH3  NM_002439:c.215C>T, p.(Pro72Leu)  Αδιευκρίνιστης κλινικής σημασίας (VUS)  Ετεροζυγωτία  

*Σημείωση: "ΚΛΙΝΙΚΑ ΣΗΜΑΝΤΙΚΟ" εύρημα, ορίζεται στη συγκεκριμένη έκθεση, μία κληρονομούμενη μεταλλαγή, φορείς της οποίας έχει δειχθεί 
ότι χρήζουν διαφορετική ιατρική διαχείριση.  
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Πληροφορίες για το εύρημα  
 

BRCA2, Εξώνιο 14, NM_000059:c.7363del, p.(His2455Ilefs*12)     ClinVar  

 

 

Πρόκειται για απαλοιφή μίας νουκλεοτιδικής βάσης στο εξώνιο 14 του BRCA2 mRNA (c.7363del). Το αποτέλεσμα είναι 

αλλαγή στο πλαίσιο ανάγνωσης και δημιουργία πρόωρου κωδικονίου τερματισμού μετά από 12 αμινοξικά κατάλοιπα - 

p.(His2455Ilefs*12). Έτσι αναμένεται να προκαλείται πρόωρος τερματισμός της πρωτεϊνικής σύνθεσης και απενεργοποίηση του 

ενός αλληλομόρφου. Παραλλαγές απώλειας λειτουργικότητας στο γονίδιο BRCA2 χαρακτηρίζονται ως παθογόνες (PMID: 

20104584). Η παραλλαγή αυτή αναφέρεται στη βάση περιγεγραμμένων μεταλλαγών ClinVar ως παθογόνος (PMID: 267004). 

Βάσει της διεθνούς βιβλιογραφίας, συστήνεται έλεγχος στους συγγενείς του εξεταζόμενου για τη συγκεκριμένη παραλλαγή.  

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

παθογόνες/πιθανώς παθογόνες παραλλαγές να σχετίζονται με το αυτοσωμικά επικρατές σύνδρομο του κληρονομούμενου 

καρκίνου του μαστού και των ωοθηκών (HBOC). Το σύνδρομο HBOC χαρακτηρίζεται από αυξημένο ρίσκο εμφάνισης καρκίνου 

του μαστού και αμφοτερόπλευρου καρκίνου του μαστού σε γυναίκες (>60%) και σε άνδρες (8%) και καρκίνου των ωοθηκών (13%-

29%). Επίσης, έχει διαπιστωθεί ισχυρή συσχέτιση με αυξημένο ρίσκο εμφάνισης καρκίνου προστάτη και σχετικά αυξημένο ρίσκο 

εμφάνισης καρκίνου του παγκρέατος (5%-10%) και μελανώματος (PMID: 31429902, 31406321, 27144062, 17416853, 31378807, 

31915789, 22187320). Ο κίνδυνος επανεμφάνισης της νόσου στον άλλο μαστό είναι 23% μέσα σε 5 χρόνια από την πρώτη 

διάγνωση (PMID: 28418444, 32243226, 24764694). Κατευθυντήριες οδηγίες για την κλινική διαχείριση φορέων παθογόνων 

ευρημάτων στο γονίδιο BRCA2 μπορούν να βρεθούν στο www.nccn.org.  

Συστήνεται γενετική συμβουλή για την καλύτερη επεξήγηση του αποτελέσματος. Συγγενείς πρώτου βαθμού έχουν 50% 

πιθανότητα να έχουν κληρονομήσει την ίδια μεταλλαγή και συστήνεται να υποβληθούν σε γενετικό έλεγχο. 

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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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=20104584
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MSH3 ,Εξώνιο 1, NM_002439:c.215C>T, p.(Pro72Leu)     ClinVar  

 

 

Γονίδιο MSH3 OMIM  

Εύρημα NM_002439:c.215C>T, p.(Pro72Leu) 

Ζυγωτία Ετεροζυγωτία 

Τύπος παραλλαγής Παρανοηματική (Missense) 

Συχνότητα αλληλομόρφου (dbSNP) - - 

Grantham score 98 

Πληροφορίες πρωτεΐνικής θέσης 
Ήπια συντηρημένο κατάλοιπο, σε περιοχή της πρωτεΐνης με γνωστή 
λειτουργική σημασία 

ClinVar Variation ID: - 

In silico ανάλυση  Αναμένεται φυσιολογική λειτουργικότητα 

Κλινική σημασία Αδιευκρίνιστης κλινικής σημασίας (VUS) 
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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 52 γονίδια που εμπλέκονται στην κληρονομούμενη προδιάθεση για καρκίνο, από τα οποία 21 γονίδια εμπλέκονται 

στο σύμπλοκο ομόλογου ανασυνδυασμού (HR- Homologous Recombination) (KAPA HyperExplore Max 3Mb T1 , NimbleGen, 

Roche) (βλ. πίνακα). Η αλληλούχιση των εμπλουτισμένων στόχων έγινε με τεχνολογία MGI. Η στοίχιση των διαβασμάτων έγινε 

στην αλληλουχία αναφοράς GRCh37 και παραλλαγές 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. 

Όλοι οι εμπλουτισμένοι στόχοι εντός εξωνικών περιοχών διαβάστηκαν / αλληλουχήθηκαν σε βάθος μεγαλύτερο ή ίσο από 20Χ. 

Εκτός και αν αναφέρεται διαφορετικά, οι στόχοι των μετάγραφων που εμπλουτίζει αυτή η εξέταση αφορούν όλες τις κωδικές 

τους περιοχές καθώς και 20bp των εκάστοτε, εκατέρωθεν εσωνικών περιοχών. Για τα γονίδια HOXB13, POLE και POLD1, 

συγκεκριμένες γενωμικές περιοχες έχουν συσχετισθεί με αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης καρκίνου. Κατά συνέπεια, οι περιοχές των 

παραπάνω γονιδίων που εξετάζονται είναι οι ακόλουθες:HOXB13 - rs138213197, POLE - Εξώνια 1-14 (NM_006231), POLD1- 

Εξώνια 8-13 (NM_001256849). 

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

του προγράμματος SeqPilot (JSI Medical System). Επιπλέον στα γονίδια BRCA1 και BRCA2 για τον υπολογιστικό έλεγχο 

χρησιμοποιήθηκε και το πρόγραμμα panelcn.MOPS (PMID: 28449315) Η ανίχνευσή τους επιβεβαιώθηκε με τη μέθοδο MLPA 

(Multiplex Ligation-dependent Probe Amplification, MRC Holland; (PMID: 10978226)). 

 

*Σημείωση: 

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. 

Για το γονίδιο PMS2 αναφέρονται ευρήματα που εντοπίζονται με κάλυψη >25%. 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. 

  

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=28449315
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=10978226
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Πληροφορίες για μη παθογόνα ευρήματα  

 
Κάθε άτομο φέρει αλλαγές στο γενωμικό υλικό του, οι περισσότερες από τις οποίες δεν αυξάνουν τον κίνδυνο ανάπτυξης καρκίνου. 

Ευρήματα αδιευκρίνιστης κλινικής σημασίας αναφέρονται εφ όσον ανιχνευθούν. Μη παθογόνοι πολυμορφισμοί (ευρήματα άνευ 

κλινικής σημασίας) δεν αναφέρονται καθώς είναι τεκμηριωμένο ότι πιθανώς δεν προσδίδουν αυξημένο κίνδυνο ανάπτυξης 

καρκίνου και κατά συνέπεια δεν διαφοροποιείται η ιατρική διαχείριση πέρα από την ενδεδειγμένη βάσει οικογενειακού και 

προσωπικού ιστορικού.  

 

Γονίδια που αναλύθηκαν  

 

Γονίδιο  Αλληλουχία Αναφοράς Γονίδιο Αλληλουχία Αναφοράς 

APC  NM_000038  MRE11 *1 NM_005591  
ATM *1 NM_000051  MSH2*2 NM_000251 
ATR *1 NM_001184 MSH3 NM_002439 
AXIN2 NM_004655 MSH6*2 NM_000179 
BAP1 *1 NM_004656 MUTYH*2  NM_001128425 
BARD1 *1 NM_000465  NBN *1 NM_002485 
BLM *1 NM_000057 NF1  NM_000267 
BMPR1A  NM_004329  NTHL1 NM_002528 
BRCA1*1,2 NM_007294  PALB2*1,2 NM_024675 
BRCA2*1,2  NM_000059  PMS2  NM_000535 
BRIP1 *1 NM_032043  POLD1 (Εξώνια 8-13)  NM_001256849 
CDH1  NM_004360  POLE (Εξώνια 1-14) NM_006231 
CDK4  NM_000075  PPP2R2A*1 NM_002717 
CDKN2A (p14ARF, p16INK4a)  NM_000077, NM_058195 PTEN  NM_000314 
CHEK2*1,2 NM_007194  RAD50*1,2  NM_005732 
EPCAM*2 NM_002354  RAD51B*1 NM_133509 
FAM175A*1 NM_139076 RAD51C*1,2  NM_058216 
FANCA *1 NM_000135  RAD51D*1,2 NM_002878 
FANCL*1 NM_001114636 RET  NM_020975 
FANCM *1 NM_020937  RNF43 NM_017763 
GALNT12 NM_024642 RPS20 NM_001023 
GEN1*1 NM_001130009 SMAD4  NM_005359 
HOXB13:c.251G>A p.(G84E) NM_006361 SMARCA4 NM_001128849 
MEN1  NM_000244  STK11  NM_000455 
MITF NM_001354604 TP53*2 NM_000546 
MLH1*2  NM_000249  VHL  NM_000551 

*1 Επισημαίνονται γονίδια του συμπλόκου ομόλογου ανασυνδυασμού (HR- Homologous Recombination). 
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*2Εκτός αν σημειώνεται διαφορετικά έλεγχος μεγάλων αναδιατάξεων διεξήχθη στα ακόλουθα γονίδια: 

BRCA1, BRCA2, CHEK2, EPCAM (Εξώνια 8, 9), MLH1, MSH2, MSH6, MUTYH, PALB2, RAD50 (Εξώνια 1, 2, 4, 10, 14, 21, 23 και 25), RAD51C, 

RAD51D, και TP53. 
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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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