Sekwencjonowanie catoeksomowe u ptodow z
wadami wrodzonymi

BEATA NOWAKOWSKA
/AKLAD GENETYKI MEDYCZNEJ, IMID
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Czestos¢ wystepowania wad wrodzonych oraz ich etiologia

Common Trisomies (21,18,13) 0.2%
Chromosome Abnormalities 0.2
Other than Common Trisomy <0
Pathogenic Microdeletions and

Nt 1.2%
Duplications
Mendelian Genetic Disorders 0.4%
Structural/Functional 3 0%
Congenital Abnormalities =0

Wapner 2016 de novo mutations ?%
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Badanie catego Eksomu (WES) Badanie panelowe

— wszystkie czesci kodujace - wybrane’gen.y ktore,
Genomu (~2%) moga miec zwigzek z obserwowanym

Badanie catego genomu

Exons

Nature Reviews | Drug Discovery
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Number of
Cases

11

30

Cohort Description

Terminated anomalous fetuses

Prenatal sonographic anomalies

Prenatal sonographic anomalies including

NT >3.5 mm

Multiple sonographic anomalies

termination or demise

Prenatal sonographic anomalies

Demise or termination

Multiple sonographic anomalies

Proband vs
Trio

Trio

Trio

14 Proband
10 Trio

Trio

Proband only

33
Proband/duo

51 Trio/quad

Trio

Pathogenic
Variant

6 out of 11 (54%)

3 out of 30
(10%)

5 out of 24
(20.8%)

3 outof7
(42.9%)

6 out of 14
(42.9%)

17 out of 84
(20%)

7 out of 15
(46.7%)

Likely Pathogenic
Variant

5 out of 30 (16.7%)

1 out of 24 (4.2%)

1 out of 7 (14.2%)

38 out of 84 (45%)

1 out of 15 (6.7%)
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_{ HHS Public Access

Author manuseript
Prenat Diagn. Author manuscript; available in PMC 2018 February 21.

Published in final edited form as:
Prenat Diagn. 2018 January : 38(1): 10-19. doi:10.1002/pd.5102.

Promises, pitfalls and practicalities of prenatal whole exome
sequencing

1duasnuely Joyiny

Sunayna Best!, Karen Wou?, Neeta Vora®, Ignatia B. Van der Veyver*, Ronald Wapner2, and
Lyn S. Chitty!5"

Podsumowanie dostepnych (31) publikacji (wszedzie najpierw aCGH)
- Powyzej 5 przypadkéw

- Wskaznik diagnostyczny — 6,2% - 80% (srednio ~30%)

Przewaga badan trio-WES nad badaniem jedynie DNA ptodu

Materiat z poronienia — nowe geny
Materiat z ptynu owodniowego — znane geny ale czesto nowe mutacje

Brak informacji na temat ilosci identyfikowanych wariantéw o nieznanym znaczeniu
klinicznym.

Czas do wydania wyniku — najszybciej 3 tygodnie od pobrania materiatu
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Doswiadczenia wtasne - badania wykonane w Instytucie Matki i
Dziecka w Warszawie:

Do badan zakwalifikowano 25 przypadkow (ptdd + rodzice) na podstawie
nieprawidtowosci stwierdzonych w badaniu USG.

Wykluczono aberracje chromosomowe (prawidtowy wynik badania
technika mikromacierzy)

Izolacja DNA z ptynu owodniowego po hodowli (w celu eliminacji
kontaminacji komorkami matczynymi)

Badania WES nie miaty wptywu na losy cigzy
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Wyniki

W 10 przypadkach (10/25 - 40%) stwierdzono mutacje
patogenng odpowiedzialng za nieprawidtowosci stwierdzone w
badaniu USG — wynik nieprawidtowy

w 9 (36%) przypadkach nie stwierdzono mutacji — wynik
prawidiowy

w 6 przypadkach stwierdzono mutacje prawdopodobnie
patogenng, ktdora nie odpowiadata obrazowi klinicznemu
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IC5-9-D/OB Ml 1.2 I KI. Pol-Gin CMKP Sz. Orlowsk

Poprzednia Ciqia = ”dUie! bia'e %) = 6.5cm/1.8/27Hz Tis 0.1 08.08.2018 11:56:09

1.Trim Rout.

nerki” w USG, bezwodzie,
pordd 35 tyg, dziecko zmarto
po 1,5 godz. zycia, brak badan
genetycznych, brak sekcji

Obecna cigza, 18 tyg (08.2018)
,,duze, biate nerki”,
matowodzie

Amniopunkcja: aCGH |
sekwencjonowanie
poszczegolnych genéw

WES

decyzja pacjentki o
kontynuacji cigzy
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Vf[is°';‘; IC5-9-D/OB MI 1.2 | KI. Pol-Gin CMKP Sz. Orlowsk
omp  D21901-18-08-08-4 6.5cm/1.8/27Hz Tis 0.1 08.08.2018 11:56:32
= 1.Trim Rout.
Har-high
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C4-8-D/0OB Ml 1.1 | KI. Pol-Gin CMKP Sz. Orlowsk
118cm/1.7/25Hz Tib 0.2 15.10.2018
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30 tyg. sonda przezbrzuszna

Nerki wypetniaja catg jame
brzuszna, bezwodzie

Sondg przezpochwowa widaé
drobnotorbielowata strukture
nerek (nastepny slajd)
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30 tyg.sonda przezbrzuszna
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nasady nosa, waska klatka

Duza gtowa, hypoplastyczna
srodkowa czes¢ twarzy, depresja

Podejrzenie: dysplazja tanatoforyczna

piersiowa, skrajnie krotkie konczyny,
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Podejrzenie: osteogenesis imperfecta

Mutacja de novo COL1A2

Drugie dziecko tej pary z taki
objawami !
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Matka - ASD (zoperowana w 2 roku zycia)
Dwa poronienia — wady serca

[l cigzg - Wspdlny pien tetniczy, aplazja trzustki

IV cigzg — atrezja zastawki tréjdzielnej, dwuodptywowej lewej komory,
zwezeniem tetnicy ptucnej i ubytkiem w przegrodzie miedzyprzedsionkowej

Har-mid
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13w Ziel Gora, * 9L-D/OB Ml 1.2 1 KI. Pol-Gin CMKP Sz. {

D21901-18-03-05-3 6.4cm/1.4/39Hz Tib 0.5 05.03.2018

Z. Meckela-Grubera triada objawéw
1. przepuklina mdézgowa

2. torbielowatosc nerek

3. polidaktylia

Mutacje w genie CC2D2A (ztozona heterozygota) —
mutacje odziedziczone po rodzicach

~ Ziel Gora, * 1C5-9-D/OB Ml 11 1 KI. Pol-Gin CMKP Sz.
1901-18-03-05-3 48cm/15/32Hz Tis 0.1 05.03.2018
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