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Vysetreni mutaci v PDGFRA genu u
gastrointestinalnich stromalnich nadoru
(GISTs)

Gastrointestinalni stromalni nadory (GISTs) patfi mezi nejcastéjsi mezenchymalni nadory
traviciho traktu. Za jeden z klicovych déjli v onkogenezi GIST se povazuji aktivaéni mutace gent
koédujicich receptorové tyrozinkindzy KIT a PDGFRA. Priblizné 70-85% GISTU nese mutaci KIT
genu (OMIM*164920) a 5-10% mutaci v genu PDGFRA (OMIM*173490). Studie potvrdily
pfitomnost mutaci PDGFRA v ~30-60% KIT-imunonegativnich a/nebo KIT ,wild type” tumort
splnujicich histologicka kritéria GIST. Gen PDGFRA (platelet derived growth factor receptor a) je
lokalizovan na dlouhém raménku 4. chromosomu, koduje alfa podjednotku receptoru tyrozin
kindzy PDGF, ktera ndlezi do podskupiny Il protein tyrozin kinazové rodiny. Nejvice mutaci je
lokalizovano v exonech 12, 14 a 18 PDGFRA genu. Nejc¢astéjsi mutaci v genu PDGFRA je
substituce D842V v exonu 18 (~60%) spojena s rezistenci na terapii imatinib mesylatem (Glivec).
V nékterych studiich byla prokazana spojitost s predominantni zaludecni lokalizaci, epiteloidni
morfologii PDGFRA mutovanych GIST(. Rovnéz byla popséna u ~7% pacient bez mutace KIT a
PDGFRA (tzv. wt GIST) pfitomnost mutace V600E v BRAF genu. Molekularné genetické vysetreni
gend PDGFRA ma vyznam nejen diferencidlné diagnosticky, ale i prediktivni.

Material pro vysetreni:

= nativni, zamrazena, pfipadné fixovana nadorova tkan o velikosti min. 3x3x3mm, ulozena
do sterilni nadoby (mikrozkumavky), transport do laboratore v den odbéru (pfipadné do 24
hod.)

= parafinovy bloCek s nejvétsim zastoupenim nadorové tkané a s pfesnym oznacenim
lokalizace nadoru v daném blocku

= vyizolovana DNA rozpusténa ve vodé nebo TE pufru, fadné oznacena 2 identifikacnimi
symboly — jménem a rodnym Cislem pacienta

= prilozena Zadanka specifikujici druh poZzadovaného vysetieni a obsahujici nezbytné uidaje
0 pacientovi

Metoda detekce:

= pfima sekvenace exonl 12, 14 a 18 PDGFRA genu se provadi pomoci BigDye terminator
v1.1 cycle sequencing kit (Applied Biosystems).

Transport vzork( do laboratore:
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Délka trvani vySetfeni a zplsob vydani zavéreéné zpravy:

= pozadované vysetieni a vydani zavérecné zpravy je realizovano do 1-2 tydnl po prevzeti
vzorku

= v pfipadé vzorku s oznacenim STATIM je vySetfeni a vydani zavérecné zprdvy 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.
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Obr. Mutace genu PDGFRA. Substituce D842V v exonu 18 (c.2525A>T) PDGFRA genu.



