Komplexni diagnostika pediatrickych nadoru CNS a naddoru mékkych tkani
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Uvod: Uspé&snost terapie nadord détského véku se v poslednich desetileti zvysila pfiblizné na 80%. Rada déti véak po terapii nadorového onemocnéni mize trpét dlouhodobymi nasledky chemoterapie i radioterapie.
KliCovym krokem ve vyvoji cilené terapie je odhaleni molekularni podstaty pediatrickych malignit.

Nadory centrdlniho nervového systému (CNS) jsou druhou nejéastéjsi skupinou nador( détského véku (20-25%). Zahrnuji heterogenni skupinu nadoru s rtznou lokalizaci, vékem pfi prezentaci, histologickymi podtypy a
Klinickym chovanim.

Obdobné u nadoru mékkych tkani (STT) molekularni diagnostika napomaha ke zpresnéni diagnézy. Vzhledem k tomu, zZe vice nez polovina dosud popsanych nadort mékkych tkani je charakterizovana fuznimi geny,
ma Vv jejich diagnostice molekularni vysetreni nezastupitelné misto.

Metody: V diagnostice nadort détského véku vyuzivame k detekci fuznich gend RT-PCR, popf. RNA sekvenovani nové generace (NGS) s vyuzitim ArcherFusion Plex kitl, které jsou vhodné i pro analyzu
archivovaného materialu ve formé FFPE blokd.

Pro mutacni analyzy pouzivame Sangerovu sekvenaci, popf. custom panely NGS. U vzacnych typu provadime celogenomovou methylaéni array (lllumina InfiniumEPIC) umoziujici analyzu epigenetického pozadi a
zaroven urceni chromozomalnich alteraci, popr. SNP array k urCeni chromozomalnich alteraci jako vychoziho bodu dalsich molekularnich analyz.

Vysledky: Pomoci NGS FusionPlex kit jsme vyseftfili 104 détskych pacientu s nadory CNS. Fazni gen jsme detekovali u 60 (58%). U 2 pacientu byla na zakladé detekce fuzniho genu jiz podana cilena terapie pomoci
NTRK inhibitoru. Déale jsme pomoci Archer FusionPlex kitl vysetfili 51 pacientu se STT a detekovali 28 (55 %) fuznich genu, z nichz 3 dosud nebyly publikované.

Zaveér: Pouziti modernich molekularnich technik nam umozniuje vylepsit chapani patogeneze fady nadoru. Zaroven umoznuje potvrdit morfologickou diagnoézu, ale poskytuje nam i dulezité informace k personalizované
terapii a k identifikaci u€innych molekularnich biomarkeru.
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» Dulezitost komplexni diagnostiky nadort CNS a nddoru mékkych tkani na urovni morfologické diagnostiky spolu s Sirokou
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skalou molekularnich metod v korelaci se zobrazovacimi metodami a klinickym chovanim.
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