VysSetrenie mutacie F508del v géne CFTR spdsobujlce ochorenie

CYSTICKA FIBROZA

Cojeto?
Test +CYSTICKA FIBROZA je doplnkové vysetrenie, ktoré je mozné
doobjednat k TRISOMY testu Complete. V ramci doplnkového vysetrenia

sa analyzuje cirkulujica DNA tehotnej obsahujica aj volna fetalnu DNA
a vysledkom je urcenie pritomnosti mutacie FS08del v géne CFTR, ktora je

najcastejSou mutaciou spdsobujicou cystickd fibrézu v kaukazoidnej populécii.

Cysticka fibroza

Cysticka fibroza je jednym z najéastejSich zavaznych dediénych ochoreni
kaukazoidnej rasy. Prevalencia ochorenia u novorodencov je na Grovni

1:6 500, ¢o zodpoveda frekvencii prenasacov az 1: 40.2 Pricinou vzniku

a rozvoja tohto ochorenia st mutécie v géne CFTR, pricom u kaukazoidnej
rasy je do patogenézy prevaznej vacsiny pripadov zapojena najcastejsia
mutéacia s ndzvom F508del. Ochorenie patri medzi tzv. autozomalne
recesivne ochorenia, ked postihnuty jedinec zdedi patogénnu formu génu

s mutéaciou od kazdého z rodicov, pricom tito st bezpriznakovymi prenasacmi
a pravdepodobnost ochorenia u potomkov takychto rodicov — prenasacov je
1:4, teda 25 % (Obr. 2).

?Soltysova A, Tothova Tarova E, Ficek A, et al. Comprehensive genetic study of cystic fibrosis in
Slovak patients in 25 years of genetic diagnostics. L.Clin Respir J. 2018 Mar;12(3):1197-1206.
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Obrazok 2: Dedi¢nost cystickej fibrozy
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Presnost vysetrenia

Pravdepodobnost spravneho vysledku doplnkového vysetrenia +CYSTICKA
FIBROZA je vy3sia ako 90 %. V sivislosti so stanovenim pozitivnej a negativnej @
prediktivnej hodnoty vysledku testu v sGCasnosti prebieha rozsiahla prospektivna > @

Studia, pricom z priebeznych vysledkov ziskanych analyzou viac ako 1 000 vzoriek
vyplyva, Ze hodnota oboch presahuje 90 %. V pripade vydania pozitivneho vysledku Pravdepodobnost spravneho vysledku
s ,vysokym rizikom“ ochorenia plodu laboratorium odporica vysledok konzultovat vysetrenia +CYST|CKA F|BR()ZA

s klinickym genetikom, ktory navrhne optimélny postup konfirmacnych analyz

aj v kontexte nasledného diagnostického testovania dalSich oséb (biologicky otec
plodu) a dalSej personalizécie zodpovedajlceho rizika.




Vysledok vysetrenia +CYSTICKA FIBROZA

V kontexte prevalencie ochorenia v nasej populacii a bezpriznakového prenasacstva mutéacie F508del je mozné ziskat vysledok poukazujici
na ,,nizke riziko® alebo ,vysoké riziko* postihnutia plodu cystickou fibrézou. Konkrétne alternativy vysledkov st 3, pricom tieto je mozné
interpretovat vzhladom na riziko postihnutia plodu nasledovne:

1. U plodu ani u tehotnej nie je detegovana mutacia FS08del, apridrne populacné riziko 1: 6 500 sa znizina 1: 34 000, teda je vydany
vysledok ,,nizke riziko®, ktoré reprezentuje 5x niisie riziko v porovnani s apriérnym rizikom. ViySetrenie biologického otca nie je potrebné.

2. U tehotnej alebo u tehotnej aj plodu je detegovana mutacia F508del a je vydany vysledok ,,vysoké riziko®. Pri tomto vysledku sa apriorne
populacné riziko 1: 6 500 zvysina 1: 160, teda personalizované riziko bude v porovnani s apriornym rizikom 40 x vyssie. V takomto pripade
sa odporica absolvovat konzultaciu s klinickym genetikom, ktory by mal indikovat vySetrenie biologického otca plodu sekvenovanim/
panelom Standardne vySetrovanych patogénnych variantov/mutécii génu CFTR. Na zaklade tohto vySetrenia otca mdzu nastat dve situacie:
a) Ak sa nezisti pritomnost ani jednej z panelom vySetrovanych mutacii v jeho vzorke, personalizované riziko 1: 160 sa znizina 1: 1560,
teda 10x a dalSie genetické testovanie plodu alebo partnerov nie je potrebné.
b) Ak sa zisti pritomnost niektorej z panelom vySetrovanych mutacii v jeho vzorke, personalizované riziko 1: 160 sa dalej zvysina 1: 4,
teda 40x. V takomto pripade sa odporica absolvovat konzultaciu s klinickym genetikom, ktory by mal spolu s partnermi zvazit cielené
vySetrenie plodu na zistené patogénne varianty/mutécie v géne CFTR.

. 3. Mutécia F508del je detegovana len u plodu, nie u tehotnej a je vydany vysledok ,,vysoké rizike*. Pri tomto vysledku sa apriorne populacné
riziko 1: 6 500 zvysina 1: 200, teda personalizované riziko bude v porovnani s apriérnym rizikom 32,5 x vyssie. V takomto pripade sa
- odporica absolvovat konzultaciu s klinickym genetikom, ktory by mal indikovat vySetrenie tehotnej sekvenovanim/panelom Standardne
vySetrovanych patogénnych variantov/mutacii génu CFTR. Na zéklade tohto vySetrenia tehotnej mozZu nastat dve situacie:
a) Ak sa nezisti pritomnost ani jednej z panelom vySetrovanych mutacii v jej vzorke, personalizované riziko 1: 200 sa znizi na 1: 780, teda
4x a dalSie genetické testovanie plodu alebo partnerov nie je potrebné.
b) Ak sa zisti pritomnost niektorej z panelom vySetrovanych mutécii v jej vzorke, personalizované riziko 1: 200 sa dalej zvySina 1: 4, teda
SOx. V takomto pripade sa odporGca absolvovat konzultaciu s klinickym genetikom, ktory by mal spolu s partnermi zvazit cielené
vySetrenie plodu na zistené patogénne varianty/mutécie v géne CFTR.



Limitacie:
Test je povazovany za vysoko efektivny
skriningovy test, nie je viak diagnosticky.
Pozitivny vysledok vySetrenia ako
neinvazivneho skriningového testu sa

preto musi doplnit dalsimi diagnostickymi
genetickymi laboratérnymi vysetreniami

a testami, pricom ich vyber a postupnost
dbrazne odporicame konzultovat s klinickym
genetikom. Napriek vysokej presnosti
vySetrenia je mozné, Ze v ojedinelych
pripadoch méze byt vzorka vyhodnotena

ako falosne pozitivna, alebo zriedkavejsie

ako falo$ne negativna, ¢o moze byt

v oboch pripadoch sp&sobené nelplnymi
anamnestickymi Gdajmi (napr. [VF s pouzitim
darovanych pohlavnych buniek), neznamymi
alebo nepredvidatelnymi biologickymi
vlastnostami vzorky (napr. syndrom
miznlUceho dvojcata) alebo technologickymi
limitaciami pouzite] metody (napr. vyskyt
zriedkavych genomickych variantov).



