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Fuzni gen BCR-ABL

Fuzni gen BCR-ABL je dllezitym molekularnim markerem chronické myeloidni leukémie (CML) -
nachazi se asi u 95% pfipad a nemocni s CML bez této prestavby se vyrazné lisi od téch, ktefi
maji gen BCR-ABL. Rovnéz se fuzni gen BCR/ABL nachazi asi u 5% détskych a 25% dospélych
akutnich lymfatickych leukémii (ALL), kde pfitomnost tohoto genu ma prognosticky vyznam.

Chronicka myeloidni leukémie (CML) je klondIni nddorové onemocnéni vznikajici neoplastickou
transformaci hemopoetické kmenové buriky. Pfedstavuje 15 % vSech leukémii a sou¢asné 20 az
25 % leukémii dospélého véku. Incidence onemocnéni je 1,6 novych pfipadl na 100 tisic obyvatel.
V Ceské republice je diagnostikovano 150 az 200 novych onemocnéni roéné. Median véku pfi
stanoveni diagndzy je 56 let. Onemocnéni je charakterizovano heterogenitou pribéhu, tfifazovym
-charakterem vyvoje (chronickou, akcelerovanou fazi a blastickym zvratem) a u 95 % nemocnych
pfitomnosti charakteristické chromosomalni abnormality — Ph-chromosomu (,filadelfsky
chromosom®; Ph). Poprvé jej popsali v roce 1960 Nowel a Hungerford ve Filadelfii. Produktem Ph-
chromosomu je fuzni gen BCR-ABL, vznikajici reciprokou translokaci mezi chromosomy 9 a 22 —
1(9;22)(q34;q11). Touto prestavbou vznikly fizni gen podminuje vznik vlastniho onemocnéni.

Typickym obrazem chronické faze onemocnéni, ktera ma median stabilizace pét az Sest let, je
leukocytéza v krevnim obraze a v diferencidlnim rozpoctu zastoupeni vSech vyvojovych stadii
leukocytli s posunem pro blasty. Charakteristicky je také obraz aspiratu kostni drené, v
objektivnim nalezu dominuje splenomegalie. Potvrzenim diagndzy je prikaz Ph-chromosomu
nebo detekce fuzniho genu BCR-ABL. Vlastnosti nadorové bunky se vSak v pribéhu onemocnéni
méni. Stava se agresivnéjsi, zvysuje se rychlost proliferace, ztraci citlivost na 1éCbu a pacient se
dostdva do akcelerované faze s medianem trvani Sest az devét mésicl. Treti fazi choroby je
blasticky zvrat, ktery ma median preziti tfi az Sest mésicl a ma klinické pfiznaky uz rozvinuté
akutni leukémie.

Prliikaz fuzniho genu BCR-ABL je tedy dulezitym molekuldrnim markerem pro urceni diagnézy
(CML) a prognozy nékterych leukemickych onemocnéni. Rovnéz kvalitativni stanoveni fuzniho
transkriptu BCR-ABL metodou reverzni transkriptdzové polymerazové retézové reakce (RT-PCR)
umoznuje identifikovat pacienty, u kterych po transplantaci kostni dfené pretrvavaji nebo se
znovu objevily leukemické buriky, nebot svou citlivosti presahuje citlivost bézné pouzivanych
metod cytogenetickych (detekuji pfitomnost Ph chromosomu). Zda pocet leukemickych bunék
narlistd, lze vSak zjistit az kvantitativni RT-PCR. U pacient( v cytogenetické i hematologické
remisi umoznuje v€asny zachyt tohoto fuzniho genu — molekuldrni relaps — v€asné zahdjeni
|éCby, ktera je méné narocna pro pacienta, méné nakladna a mnohem efektivnéjsi.
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V nasi laboratofi provadime kvalitativni stanoveni fuzniho transkriptu BCR-ABL a jeho moznych
molekularnich variant (major (M-BCR), minor (m-BCR), mikro (u-BCR) pomoci metody reverzni
transkriptdzové polymerazové retézové reakce (RT-PCR).

Material pro vysetreni:

Pred odbérem kontaktovat laboratof. VVzorek krve dopravit po odbéru co
nejdfive do laboratofe (vychozim krokem je izolace RNA)!

= 5-10 ml vendzni krve odebrané do EDTA (krev s heparinem nelze pouzit!), pfipadné 1-4 ml
kostni dfené odebrané do sterilni zkumavky s EDTA, oznacené minimalné 2
identifikacnimi symboly: jménem a datem narozeni (nebo rodnym Cislem pacienta) a
uvedenim ¢asu odbéru

Dokumentace;

= prilozena zadanka specifikujici druh pozadovaného vysetieni a obsahujici nezbytné udaje
o pacientovi a informovany souhlas pacienta s pozadovanym vysSetrenim.

Transport vzorku do laboratore

Zajistén svozem CGB laboratore a.s. Vice info zde...

= pred odbérem kontaktovat CGB laborator a.s., tel.: 725 880 733
= vzorek dopravit do laboratore co nejdrive po odbéru!, do transportu skladovat pfi +2°C az
+8°C

Metoda detekce fuzniho genu:

Izolace RNA, reverzni transkripce, multiplex-PCR a elektroforéza; pfipadné real-timePCR

Délka trvani vySetieni a zplsob vydani zavérecné zpravy:

= pozadované vySetfeni a vydani zavérecné zprdvy je realizovano do 7-10 pracovnich dnu
po prevzeti vzorku

= v pfipadé vzorku s oznacenim STATIM je vySetfeni a vydani zavérecné zpravy provedeno
do 2-3 pracovnich dni po prevzeti vzorku

= zavérecné zpravy o vysledku jsou z laboratore zasilany pisemné pouze zadavateli
vySetreni — [ékafi, opravnénému indikovat vySetreni.



