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Oznameni o moznosti stanoveni somatickych mutaci pomoci
sekvenovani nové generace (NGS)
u myelo- a lymfo-proliferativhich hematologickych onemocnéni

Molekularné biologicka laborator HOK
Laboratorf molekularni imunologie IMUNO

Laboratof molekularni biologie HOK oznamuje, Ze zavedla stanoveni somatickych mutaci pomoci
sekvenovani nové generace (NGS, masivni paralelni sekvenovani):

1) panel ClearSeq AML (Agilent) pro vySetfeni vybranych gend zapojenych v patogenezi
myeloproliferativnich onemocnéni technologii NGS. Panel obsahuje vybrané mutacni hotspoty (exony)
pro 19 gendq, které byvaji nejcastéji mutované u pacientll s AML, MPN a MDS. Mimo diagnostické geny
bé&Zné vysetfované v LMB HOK (JAK2, MPL, NPM1, FLT3) zahrnuje i geny pfidatné (ASXL1, EZH2,
SRSF2, U2AF, CBL aj.). Jejich zmény napomahaji presnéji stratifikovat konkrétni onemocnéni a
vytipovat rizikové pacienty. Pacienti, u kterych je detekovana somaticka mutace v nékterém z genu
ASXL1, SRSF2, EZH2 ¢&i IDH1/2, maji prokazatelné kratSi celkové prezivani, horSi prognézu a vyssi
riziko leukemické transformace.

VySetfované geny: NPM1, FLT3, CEBPa, NRAS, RUNX1, IDH1/2, DNMT3A, JAK2, MPL, ASXL1,
EZH2, SF3B1, SRSF2, TET2, U2AF1, CSF3R, SETBP1, CBL

2) cela kédujici oblast genu TP53 (exony 2-11, B a y-region, 3’-UTR a 5°-UTR). Patogenni sekvencni
varianty v tumor-supresorovém genu TP53 maji dulezity prognosticky vyznam u CLL, MDS, MM, MCL a
dalSich hemato-onkologickych a onkologickych malignit. U pacientd s CLL ma pfitomnost patogennich
sekvencnich variant v TP53 zasadni vliv na délku obdobi bez IéEby, obdobi do progrese, celkové preziti
a volbu IéCby.

3) panel CLL-asociovanych genti (ATM, BIRC3, SF3B1, NOTCH1) a hotspoty v genech FBXW?7,
XPO1, RPS15, POT1. Patogenni sekvenéni varianty v téchto genech maji zasadni dopad na délku
obdobi bez lIé¢by, obdobi do progrese, celkové preziti a jsou spojovany s horsi prognézou CLL pacientu.

4) rezistentni mutace asociované s rezistenci k ibrutinibu a venetoclaxu. Sekvenovana oblast zahrnuje
mutaéni hotspoty v genech BTK a PLCG2, které jsou asociovany s rezistenci na lé¢bu ibrutinibem a
mutacni hotspot v genu BCL2 asociovaném s rezistenci na 1é€bu venetoclaxem.

V NIS Medea bude vydavan slovni vysledek jako pozitivni x negativhi x VUS (varianta nejasného
vyznamu). Oznaceni VUS se pouziva u sekvenéni zmény, u které neni dosud znamy jeji funkéni dopad
(na zakladé soucasnych znalosti a predikénich modeld). Dale bude uveden konkrétni typ sekvencni
varianty, frekvence variantni alely (VAF), sekvenovana oblast a funkéni dopad (patogenni, benigni).

VySetfeni se provadi na urovni DNA z odbér( kostni dfené (AML, MDS, CLL) ¢&i periferni krve (MPN,
CLL) odebrané do K;EDTA. U CLL doporucuji odborné spole¢nosti provadét analyzu mutaci TP53 a
dalSich genu pfi diagnoéze, pfi relapsu a pred zahajenim kazdé linie 1é¢by.
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