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Uvod: Anaplasticky velkobunéény lymfom (ALCL) pat¥i do skupiny T NHL. V piipadé ALK+ ALCL doch&zi
k patologické aktivaci onkogenu ALK (2p23). Aktivace je zplsobena chromozomalnimi translokacemi,
pri kterych vznikaji fuzni geny s rlznymi translokacnimi partnery. Nej¢astéji nachazime fuzi s genem
NPM1.

Cile: Komplexni molekularni diagnostika pacientl s ALCL ALK+, typizace translokacnich partner( genu
ALK. Sledovani minimalni rezidudlni nemoci (MRN).

Metodika: 1) detekce nejcastéjsiho fuzniho genu NPM1/ALK RT-PCR; 2) u pacientt bez fize NPM1/ALK
hledani translokacniho partnera metodou NGS; 3) u ALK protein pozitivnhich ALCL RQ-PCR exprese
translokované casti genu ALK; 4) vyuziti RQ-PCR ALK pro sledovani MRN. Vysledky genové analyzy
porovnavany s imunohistochemickym prikazem (IHC) exprese proteinu ALK a s vysledky I-FISH. Hladiny
MRN porovnany s klinickym pridbéhem onemocnéni.

Vysledky: Vysetfili jsme 96 ALCL pacientd (2-80 let; median 16 let) s IHC ALK+. U 89 pacientl jsme
pomoci I-FISH detekovali zlom chromozomu 2 (oblast 2p23). U 71 pacientll jsme detekovali fizni gen
NPM1/ALK, déle 9x ATIC/ALK, 3x TPM3/ALK, 2x CLTC/ALK, 2x MYH9/ALK, 2x ALO17/ALK a po jednom
pripadé fuze TPM4/ALK, resp. SQSTM1/ALK, resp. SATB1/ALK, resp. CAPRIN1/ALK. U 3 pacientd
NPM1/ALK-, ALK protein+ jsme neméli dostatek RNA pro nasledné vysetfeni NGS. U 92 vysetienych
pacientl jsme detekovali vysokou hladinu exprese genu ALK s medidnem 183029 kopii. U 4 pacient(
nebylo vysSetfeni exprese genu ALK hodnotitelné (degradace RNA). RQ-PCR genu ALK jsme u 44
pacientl vyuZili ke sledovani MRN bez ohledu na pfitomny fuzni gen v dobé diagndzy. Celkem jsme
vysetfili 580 rezidualnich vzork(l (176x kostni dien, 384x periferni krev, 20x mozkomisni mok). Hladina
MRN korelovala s klinickym pribéhem onemocnéni.

Zavér: Komplexni molekularni typizace ALCL ALK + pacientd umoziuje ziskat informaci o biologii
onemocnéni, podporuje klasifikaci a odhad progndézy onemocnéni. NGS umozZiiuje detekovat
translokacni partnery genu ALK. RQ-PCR genu ALK slouZi jak k diagnostice ALCL, tak ke sledovani MRN.
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