EULC
L

Detekce mutaci v IDH1/IDH2 genech

Gliomy zahrnuji nadory rGznych histologickych typ( a stupnd (gradu), jako naptiklad astrocytarni,
oligodendroglialni, smisené oligo-astrocytarni nebo ependymalni tumory (podle kritérii WHO
klasifikace nadort centrélniho nervového systému). Astrocytarni tumory jsou nejcastéjsi a
zahrnuji nejmaligné;si typ gliomu — glioblastom. Astrocytarni, oligodendroglialni a
oligoastrocytarni tumory u dospélych difizné infiltruji okolni mozkovou tkan, nizkostupnové
gliomy (I1) maji tendenci k malignizaci do vyssich grad( (Ill-1V). Naproti tomu, nejéastéjsi gliomy
détského véku jsou pilocytarni astrocytomy, dle WHO nizkostupriové nadory gr. |, které omezené
infiltruji okolni mozkovou tkan a neprogreduji do malignich typd nadord.

Presné rozliSeni mezi jednotlivymi typy gliomu je dllezité pro své prognostické a terapeutické
dasledky. Jednim z marker(, ktery ma diagnosticky a prognosticky vyznam, je mutace v IDH1
a/nebo IDH2 genu. Mutace v IDH1/IDH2 genech se vyskytuje nejéastéji (v 71-86%) u difiznich
gliom(, WHO stupné Il. Jedna se vSak o relativné kontroverzni prognosticky faktor. Nékteré studie
oznacuji mutace v IDH1/IDH2 genech jako dobry prognosticky faktor, v jinych studiich mutace
nemély prognosticky vyznam. (SHIBAHARA, I, et al. New insights into glioma classification based
on isocitrate dehydrogenase 1 and 2 gene status. Brain Tumor Pathology, 2011, vol. 28, p. 203-
208.)

Nicméné, mutace u gr. Il difiznich gliom( a jejich pfitomnost Ize vyuzit jako diagnosticky marker
- nevyskytuji se (nebo velmi raritné) u pilocytarnich astrocytomd, pleomorfnich
xanthoastrocytomu, ependymom a také u primarnich glioblastom(. Uvadi se, Ze u gliomd st. Il
se mutace v IDH1/2 genech vyskytuji u 55-69% pfipad(l a pacienti s mutacemi vyznamné déle
prezivaji, tudiz mutace v IDH1/2 genech jsou nezavislym pfiznivym prognostickym faktorem.
(SHIBAHARA, 1., et al. New insights into glioma classification based on isocitrate dehydrogenase
1 and 2 gene status. Brain Tumor Pathology, 2011, vol. 28, p. 203-208.) U gliomd st. IV -
glioblastom( se mutace v IDH1/2 genech vyskytuji takika vyhradné u sekundarniho glioblastomu
a to az u 50-88% pripadu. Naopak, u primarniho glioblastomu uvadéji néktefi autofi raritni vyskyt
mutaci (3-8%). Vyskyt mutaci v IDH1/IDH2 genech je tak uziteénym markerem pro rozliSeni mezi
sekundarnim a primarnim glioblastomem. Gen IDH1 (MIM 147700) kéduje NADP+ dependentni
isocitratdehydrogendzu, ktera se vyskytuje v cytoplazmé, peroxisomech a endoplasmatickém
retikulu bunky a patfi k rodiné isocitratdehydrogenaz. Protein katalyzuje oxidativni dekarboxylaci
izocitrdtu na a-ketoglutarat se sou¢asnou produkci NADPH. Mutace v IDH1 genu jsou
tumorspecifické — vyskytuji se u low-grade gliom0 a sekundarniho glioblastomu a také u akutni
myeloidni leukémie. Gen IDH2 (MIM 147650) je dalsi z rodiny gent kddujicich
isocitratdehydrogenazy. |zocitratdehydrogeaza kédovana genem IDH2 je lokalizovana v
mitochondriich. Mutace v genu IDH2 je také popisovana u glioma, ackoli v nizsi frekvenci. .



[
EULC
L

Vysetrované mutace:

= mutace v IDH1 genu: c.394C>A (p.R132S), ¢.394C>G (p.R132G), ¢.394C>T (p.R1320C),
¢.395G>T (p.R132L), c.395G>A (p.R132H)
= mutace v IDH2 genu: ¢.515G>T (p.R172M), ¢.515G>A(p.R172K)

Indikace vysetreni:

= U pacienta s gliomem
Strucne klinicky vyznam:

= Zzjisténi mutaci IDH1/2 genech - u high grade gliom( je vyskyt mutaci spojen s lepsi
prognézou, diagnosticky marker pro sekundarni glioblastom a astrocytomy gr. II

Material pro vysetreni:

= 2-3 vzorky nadorové tkané o velikosti asi 3x3x3mm do roztoku RNA lateru, vzorky musi
byt v RNA lateru ponorené, odbérova zkumavka musi byt oznacena Stitkem se jménem a
datem narozeni a zaroven 5 ml ¢erstvé odebrané venézni krve do EDTA (krev s heparinem
nelze pouzit!), oznacené Stitkem se jménem a datem narozeni

= vzorek tkané ve fyziologickém roztoku

= otisk vzorku nadorové tkdné na skle (otiskovy preparat)

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

Detekce mutaci v IDH1/2 genech:

= detekce mutaci v exonu 4 IDH 1 genu (c.394C>A (p.R132S), ¢.394C>G (p.R132G),
€.394C>T (p.R132C), ¢.395G>T (p.R132L), c.395G>A (p.R132H a mutaci v exonu 4 IDH2
genu ¢.515G>T (p.R172M), ¢.515G>A(p.R172K) metodou primer extension analyzy
(SNaPShot assay, citlivost 5-10% mutované DNA na pozadi genomické DNA), pfipadné
metodou pfimého sekvenovani (citlivost pfiblizné 20%)(neakreditované metody).

Transport vzork( do laboratore

Zajistén svozem CGB laboratore a.s. ihned po odbéru periferni krve (kontakt na telefonnim ¢&isle
724 813 359, 725 880 733). Vice info zde...

Délka trvani vySetfeni a zplsob vydani zavéreéné zpravy:

= pozadované vysetieni a vydani zavérecné zpravy je realizovano do 7 — 10 pracovnich dnd
po prevzeti vzorku



v pfipadé vzorku s oznacenim STATIM je vySetreni a vydani zavérecné zpravy provedeno
do 2-3 pracovnich dnl po prevzeti vzorku

zavérecné zpravy o vysledku jsou z laboratore zasilany pisemné pouze zadavateli
vySetreni — |ékafi, opravnénému indikovat molekularné genetické vysetreni.



