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Nazev vySeti‘eni: Karcinom prostaty - rozsiteny NGS panel 26 gentl

(analyza celych gentl, jejich kodujicich oblasti a mist sestfihu: AKT1, APC, AR, ATM, BRAF,

BRCAL, BRCA2, CDH1, CDK12, CTNNB1, HOXB13, CHEK2, IDH1, KRAS, MED12,

MLH1, MSH2, MSH6, MYC, PIK3CA, PIK3R1, PMS2, PTEN, RB1, SPOP, TP53)

Popis:

Karcinom prostaty je tfeti nejéastéjsi zhoubné nadorové onemocnéni muzi v CR (po
karcinomu plic a tlustého stfeva). Tvofti asi 4 % vSech nadord. Existuji vyrazné geografické a
rasové rozdily. V CR je incidence ptiblizng 100:100 tis. a stoupa s vékem. Mezi rizikové faktor,
pro rozvoj onemocnéni patii vek (ze sekci vyplyva, ze 70 % muzi starSich nez 90 let ma alespon
jedno lozisko karcinomu prostaty), genetické faktory (predpoklada se, ze az u 9 % je to AD
dédicnost, vyssi riziko maji ptimi ptibuzni prvniho stupné postizeného), faktory hormonalni —
pusobeni DHA (dihydroandrosteron), testosteron nema piimy vztah ke kancerogenezi, ale mize
se podilet na manifestaci, dieta (vysoky pfijem zivocisSnych tuktli, ¢ervené maso), sexualni
aktivita (promiskuita a pohlavné ptfenosné choroby) a faktory profesionalni (expozice RTG
zéteni, pesticidy, nekteré tézké kovy).

Vétsina pripada rakoviny prostaty je pomalu rostouci. Rakovinné buiiky se mohou S§ifit
do jinych casti téla, zeyjména do kosti a lymfatickych uzlin. Zpoc¢atku nemusi vyvolavat zddné
priznaky. Kdyz se objevi, jsou ¢asto podobné piiznakiim nezhoubného zbytnéni prostaty. Patii
k nim ¢asté moceni, nokturie (zvySené moceni v noci), potize se zahajenim a udrzenim stalého
proudu moci. V pozdéjsich stadiich patfi mezi ptiznaky bolest nebo potize s mocenim, krev v
mocinebo bolest v panvi ¢i zddech. K dal§im pozdnim ptiznakim patii inava zpiisobena nizkou
hladinou ¢ervenych krvinek. Ptiblizné 99 % ptipadl se objevuje po 50. roce véku. Diagnostika
se provadi pomoci biopsie. K posouzeni, zda jsou pfitomny metastazy, lze provést 1ékarské
zobrazovaci vySetieni.

Epidemiologické studie prokazaly, Ze rodinna anamnéza rakoviny prostaty vyznamné
zvysuje jeji riziko. Pfibuzny prvniho stupné s timto onemocnénim zvysuje riziko dvakrat az
tiikrat. Studie dvojcat ukézaly, ze rakovina prostaty patii mezi nejvice dédicna nadorova
onemocnéni; studie GWAS (Genome-wide association studies) identifikovaly mnoho lokust
asociovanych s rakovinou prostaty. Genomické studie identifikovaly rodinné mutace v genu
HOXB13 a v genech pro opravu DNA, jako je BRCA2, ATM, CHEK2, BRCA1, RAD51D a
PALB2. Krom¢ toho byly pozorovany rozdily ve vyskytu rakoviny prostaty u muzii z riznych

rasovych/etnickych skupin, coz lze astecné pricist genetickym faktorim. Genetické zmény v
signalnich drahach AR, PI3K-PTEN, WNT, zmény v opravé DNA a mnoh¢ dalsi byly popsany
u vSech metastazujicich karcinomu prostaty, ale i u velké ¢asti primarnich karcinom?u.
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Dalsi geny, které jsou zapojeny do mutageneze rakoviny prostaty:

APC - antagonista signalizacni drahy WNT, zapojen také do dalSich bunéénych procest jako
je migrace, adheze, transkripéni aktivace a apoptoza.

AR - steroidnim hormonem aktivovany transkrip¢ni faktor, ktery je velmi dulezity pro vyvoj;
amplifikace a mutace genu pfispivaji k rozvoji rakoviny prostaty a selhani ADT (androgen
deprivation therapy) tim, ze je neustale aktivovana AR signalni draha.

ATM - jeden z hlavnich kontrolorti bunééného cyklu, nutny pro odpovéd’ organismu na
poskozeni DNA a udrZeni stability genomu.

BRCA1L, BRCAZ? - hraji klicovou roli pii transkripci, opravé dvouretézcovych zlomi DNA a
pfi rekombinaci.

PTEN -role v supresi PI3K-AKT-mTOR signalni drahy, kterou je regulovano buné¢né pieziti,
proliferece a hospodaieni s energii.

RB1 - negativni reguldtor bunééného cyklu, stabilizuje konstitutivni heterochromatin pro
udrzeni jeho celkové struktury.

SPOP - souc¢ast BTB-CUL3-RBX1 E3 ubikvitin-protein ligazového komplexu; mutace SPOP
zpusobuji stabilizaci onkogennich substratt, jako jsou INK, NCOA3, DEK a BET proteiny.

TP53 - reguluje odpovéd’ na bunécny stres, expresi genil, zahrnutych v zastaveni bunécného
cyklu, apoptoze a opravé DNA.

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

V pFipadeé nalezeni patologické ci suspektné patologické varianty analyzou NGS dat, se jeji
pritomnost potvrzuje Sangerovym sekvenovdnim.

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

Jednotky: -

Referen¢ni hodnoty:

Nalezené varianty fadime dle ucinku 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 vydadvame ke zpravé na vyzadani.

Odbér:
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- 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 tteba provadét na la¢no!
- Odebrany material (krev) je tieba skladovat pti 4-8°C, pokud neni bezprostiedné po odbéru
zaslan do laboratotfe. Za téchto podminek je mozné uchovavat biologicky material 7 dnda.
Pokud se ptredpoklada delsi uskladnéni pted odeslanim do laboratofe, je vhodné odebrany
biologicky material zamrazit.
Biologicky material: 2x nesrazliva periferni krev

Provadi se: 1 x 45 dnti
Doba odezvy: 45 pracovnich dni




