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WYNIK BADANIA NR: 2223

Identyfikacja podtoza genetycznego CHOROB PtUC Z TORBIELOWATOSCIA

IMIE: XXxxxX NAZWISKO: XXXXXXXXXXX
PESEL: XXXXXXXXXXXXXX DATA URODZENIA: XXXXXXXXXX PLEC: K

ADRES: XXXXXXXXXXXXX

DATA PRZYJECIA SKIEROWANIA: XXXXXXXXXX

ROZPOZNANIE: Pierwotna samoistna odma optucnowa

DATA PRZYJECIA MATERIALU: XXXXXXXXXXXX

DATA WYNIKU: XXXXXXXXXXXXX

RODZAJ MATERIALU: krew petna

METODA ANALIZY: sekwencjonowanie catoeksomowe (WES, ang. Whole Exome Sequencing)
poszerzone o analize DNA mitochondrialnego oraz opisywanych zmian zlokalizowanych poza
sekwencja kodujacag (eksomem), z wykorzystaniem zestawu Twist BioSciences (Twist Exome 2.0 +
Comprehensive Exome Spike-In + human mtDNA panel) oraz technologii lllumina.

Analiza bioinformatyczna obejmuje analize zmian genetycznych w obrebie eksonéw gendw: AARS2
ABCA3 ABCA6 ACVRL1 AFF4 ANKRD1 AP3B1 ARHGAP5 ARHGAPY9 ATP13A3 BCLAF1
BLOC1S3 BLOC1S6 BMP1 BMPR1A BMPR1B BMPR2 CAV1 CCDC186 CDC27 CFTR CHD7 CNN2 COPA
CPS1 CSF2RA CSF2RB CTBP2 DES DIPK1A DKC1 DNAH5 DSP DTNBP1 EFEMP1 EIF2AK4 ELMOD2 ENG
ERF FAM111B FAM13A FARSA FARSB FBN1 FLCN FLG FLNA FOXF1 FRG1 GATA4 GDF2 GJB2 HCK HLA-
DRB1 HPS1 HPS3 HPS4 HPS5 HPS6 HYDIN IL1IRN INPP5E ITCH ITGA3 KCNA5 KCNK3 KIF15 LAMA3
LTBP4 MARS MMP1 MMP19 MUC5B NAF1 NF1 NKX2-1 NOTCH2 NOTCH3 NPC1 NPC2 NUP153 OAS1
PABPC1 PARN PHF6 PLAT PMS2 POT1 PSMC3 PTPN11 RPA1 RTEL1 SARS2 SDHA SERPINA1l SFTA3
SFTPA1 SFTPA2 SFTPB SFTPC SFTPD SLC34A2 SLC7A7 SMAD1 SMAD2 SMAD4 SMAD9 SOX17 STAT3
STRAG6 TBX4 TERC TERT TINF2 TLR2 TLR3 TLR4 TLR9 TMEM173 TOLLIP TPM1 TSC1 TSC2 USH2A WRN
ZCCHC8 SFTPA1 SFTPA2 MUC5B ZCCHC8

Limit detekcji metody > 5% na poziomie ufnosci 99%.

Pokrycie dla catego panelu 99,28%, srednia gtebokos¢ dla catego panelu x 154

Pokrycie dla mitochondrialnego DNA: 99,99%, $rednia gtebokos¢ dla mitochondrialnego DNA: x 539
WYNIK:

Stwierdzono nastepujgce zmiany genetyczne (zapis zgodnie z rekomendacja American College of
Medical Genetics and Genomics) :

NM _144997.7(FLCN):c.1511_1512del (p.Leu504fs) HET Patogenny
Wykryty wariant stanowi 50%, gtebokos¢ wykrytego wariantu: 199x

Nie stwierdzono zmian genetyczna w mitochondrialnym DNA.

Nie stwierdzono patogenicznych zmian genetycznych typu in/del.

Nie stwierdzono patogenicznych zmian genetycznych typu CNV.
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Dodatkowo wykryto zmiany o nieznanym znaczeniu klinicznym (VUS, ang. Variant Uncertain
Significznce)*

*lista wszystkich wariantow VUS jest dostepna w Konto pacjenta - wszystkie zmiany VUS sg
reanalizowane co 6 miesiecy.

INTERPRETACJA:

Zmiany genie FLCN s3 korelowane z Zespotem Birta, Hogg i Dubego 1, BHD1
(MIM # 135150, Birt-Hogg-Dube syndrome-1) o dziedziczeniu
autosomalnym dominujgcym oraz Pierwotng samoistng odma optucnowa,
PSP (MIM # 173600) o dziedziczeniu autosomalnym dominujacym.

OPRACOWANO NA PODSTAWIE:

1. https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/425683/
2. https://www.omim.org/entry/178600

Konsultowat:

dr tukasz Made;j

specjalista laboratoryjnej genetyki medycznej

12835

KOMENTARZ:

Konieczna jest konsultacja lekarska i omOéwienie wyniku badania z lekarzem specjalista genetyki
klinicznej lub/i lekarzem kierujacym

Zgodnie z algorytmem diagnostycznym zaleca si¢ potwierdzenie obecnosci wytypowanego
wariantu metodg sekwencjonowania Sangera z drugiego niezaleznego pobrania oraz badanie
kosegregacyjne, rowniezdla zmian o charakterze VUS.

Wyniki analizy genetycznej sa interpretowane w kontekscie dostarczonych danych klinicznych, wywiadu rodzinnego oraz
wynikow innych badan dodatkowych.

Geny z problemami mapowania dla genomu referencyjnego GRCh37/hg19, geny niekodujace biatek zwigzane z
chorob, okoto 0,2 Mb regiondw genomowych, ktore sa trudne do sekwencjonowania za pomoca obecnej technologii
wzbogacania i nie maja udowodnionego znaczenia dla zaburzen monogenowych, sa wylaczone z tej analizy. Zmiany genetyczne,
takie jak inwersje, translokacje i mutacje dynamiczne, nie sg analizowane w tym badaniu. Ze wzglgdu na ograniczenia
technologiczne, niektore regiony moga by¢ stabo pokryte lub w ogdle nie pokryte. W tych regionach i innych obejmujacych
sekwencje powtarzalne, o wysokiej homologii (takie jak homologia pseudogendw) i sekwencje bogate w GC, niektore istotne
warianty moga zosta¢ pominigte. Zaklada sig, ze zmiany o niskim pokryciu (homo/hemizygotyczne lub heterozygotyczne z
mniej niz trzema lub czterema odczytami, odpowiednio) beda artefaktami opartymi na naszych obszernych walidacjach i w
konsekwencji nie sg brane pod uwagg podczas analizy. Heterozygotyczne CNV obejmujace mniej niz trzy eksony nie moga by¢
niezawodnie wykryte, dlatego sa wykluczone z rutynowej analizy i bedg sprawdzane i zglaszane tylko na podstawie wskazan
medycznych lub technicznych. Czuto$¢ wykrywania CNV jest zmniejszona w przypadku regionéw powtarzalnych i
homologicznych, takich jak pseudogeny. Warianty mitochondrialne z poziomem heteroplazmii ponizej 15% moga nie zosta¢
wykryte. Oczekuje si¢, ze probki o nizszej jakosci (prenatalne, produkty poczgcia, krew od pacjentéw z zaburzeniami
hematologicznymi i wysoce zdegradowane DNA) moga generowa¢ dane NGS o nizszej jakosci; w takich przypadkach analiza
CNV i/ lub analiza genomu mitochondrialnego moze nie by¢ mozliwa do wykonania. Potencjalny nieprawidtowy splicing jest
oceniany za pomoca narzedzi do przewidywania splicingu. Warianty intronowe, ktore znajduja si¢ poza 10 nukleotydami od
granic ekson-intron, nie sg brane pod uwage w analizie nieprawidtowego splicingu, z wyjatkiem znanych patogennych
wariantow splicingowych potwierdzonych przez zrédia zewnetrzne.

Pulmogenetyka.pl jest wlasnoscia Instytutu Diagnostyki Molekularnej Diagmol sp. z 0.0. ul. Chodkiewicza 5b/2, 25-122 Kielce
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