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Tab. 1. Tabulka klicovych gen’ a molekuldrnich profilt u primdrnich nddord CNS

Typ tumoru

Geny/charakteristicky alterované molekularni
profily?

astrocytom, IDH mutovany

IDH1, IDH2, ATRX, TP53, CDKN2A/B

oligodendrogliom, IDH mutovany

IDH1, IDH2, 1p/19q, TERT promotor, CIC, FUBPT,

s kodeleci 1p/19q NOTCH1

glioblastom, IDH wildtype IDH-wildtype, TERT promotor, chromozomy 7/10, EGFR
difuzni astrocytom, MYB nebo MYBL1 alterovany | MYB, MYBL1

angiocentricky gliom MYB

polymorfni low-grade neuroepitelialnf
tumor mladych

BRAF, FGFR rodina

difuzni low-grade gliom, MAPK draha alterovany

FGFR, BRAF

difuzni stfedocarovy gliom, H3 K27 alterovany

H3 K27, TP53, ACVR1, PDGFRA, EGFR, EZHIP

difuzni hemisfericky gliom, H3 G34 mutovany

H3 G34, TP53, ATRX

difuzni high grade gliom pediatrického typu, H3
wildtype, IDH wildtype

IDH wildtype, H3 wildtype, PDGFRA, MYCN, EGFR,
metylom

hemisfericky gliom infantniho typu

NTRK rodina, ALK, ROS, MET

pilocyticky astrocytom

KIAA1549:BRAF, BRAF, NF1

high grade astrocytom s piloidnimi rysy

BRAF, NF1, ATRX, CDKN2A/B, metylom

pleomorfni xantoastrocytom

BRAF, CDKN2A/B

subependymadlni velkobunécny astrocytom TSC1, TSC2
chordoidni gliom PRKCA
astroblastom, MN1 alterovany MN1
ganglionicky tumor BRAF
dysembryoplasticky neuroepitelidIni tumor FGFR1

difuzni glioneurdIni tumor s oligoneurogliomu
podobnymi rysy a jadernymi shluky

chromozom 14, metylom

papildrnf glioneurdini tumor PRKCA

glioneuraini tumor s rozetami FGFRT, PIK3CA, NF1
myxoidni glioneurdlni tumor PDGFRA

difuzni leptomeningedlni glioneuralni tumor KIAA1549:BRAF, 1p, metylom
multinodularni a vakuolizujici neurdIni tumor MAPK dréha

dysplasticky cerebralni gangliocytom PTEN

extraventrikuldrni neurocytom

FGFR (FGFR1:TACC1), metylom

supratentoridlni ependymom

ZFTA, RELA, YAPT, MAML2

ependymom zadnf jamy

H3 K27me3, EZHIP, metylom

spinalni ependymom

NF2, MYCN

meduloblastom, WNT aktivovany

CTNNBT, APC

meduloblastom, SHH aktivovany

TP53, PTCHT, SUFU, SMO, MYCN, GLI2, metylom

meduloblastom, non WNT/non-SHH

MYC, MYCN, PRDM6, KDM6A, metylom

atypicky teratoidni/rhabdoidni tumor

SMARCBT, SMARCA4

embryondIni tumor s vicevrstvymi rozetami

C19MC, DICER1

SMARCB1 mutovany

CNS neuroblastom, FOXR2 aktivovany FOXR2
CNS tumor s BCOR interni tandemovou duplikaci | BCOR
desmoplasticky myxoidni tumor pinedinf oblasti, | SMARCB1

meningiom

NF2, AKT1, TRAF7, SMO, PIK3CA, KLF4, SMARCET, BAP1,
H3K27me3, TERT promotor, CDKN2A/B

solitarni fibrézni tumor

NAB2:STAT6

meningedini melanocyticky tumor

NRAS, GNAQ, GNAT1, PLCB4, CYSLTR2

Nekteré z vyse zminénych gend a jejich zmény jsou ddleZité piimo pro urceni &i zpresnéni diagndzy, zatimco jiné
jsou casto alterované u dané diagndzy, ale nejsou esencidlni pro urceni diagndzy.

2V tomto sloupci jsou nejprve fazeny geny, které jsou dulezité pro urceni diagnczy. Vétsina typl nddord nese spe-
cificky metylacni profil, avsak ,metylom” je v tomto sloupci uvedeno pouze u typd, u kterych je jeho testovdni du-
leZité pfi stanoven( diagndzy Ci roziazeni do subtypu. H3 je tu oznacena genovd roding, do které spadaji prede-

vsim geny H3F3A a HISTIH3B (Louis et al., 2021; upraveno).

tedy mGzeme detekovat i pfipadné subklony
nadorového onemocnéni. Reportuji se va-
rianty/mutace s klasifikaci patogenni, prav-
dépodobné patogenni a varianty nejasného
vyznamu (Li et al., 2017). Na obrézku 3 jsou
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vizualizovany vysledky metod Sangerova se-
kvenovani a NGS genu IDH1.

Pro detekci genovych fuzi je zapotiebi
v prvnim kroku izolovat RNA ze vzorku tka-
né a ovérit jeji kvalitu. Nasleduje bud' RT-
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-PCR k detekci specifické fuze (napf. fuze
ZFTA:C110rf95, YAP1:MAMLD1 specifické pro
ependymomy, KIAA1549:BRAF pro pilocyticky
astrocytom a difuzni leptomeningealni glio-
neuralni tumor), nebo se vyuzivd metodika
NGS pro identifikaci fuzi pfi zapojeni alespon
jednoho genu ve fuzi v cileném NGS panelu.
RNA NGS se vyuziva k detekci fuzi v rGznych
exonech vysetfovaného genu, k hodnoceni
exon ,skippingu” a hladin exprese, napt. Ize
vyuzit Archer FusionPlex NGS panely (Archer/
Invitae, Boulder, USA) (Archer FUSIONPlex Pan
Solid Tumor v2 panel [online], cit. 21. 12. 2023).

Dalsi metodou, kterd umoznuje hodno-
ceni poctu kopii genu nebo oblasti DNA (de-
tekce deleci, duplikaci, CNV - ,copy number
variation”), je MLPA (,multiplex ligation probe
amplification”). Na rozdil od metody I-FISH
se touto metodou vysetiuje jiz izolovana
DNA. Vyhodou je moznost multiplexni re-
akce, kdy se mlze soucasné analyzovat az
60 cild v genomu. Limitaci metody pro ana-
lyzu nddorové tkané je nutnost mit alespon
50 % nadorovych bunék ve vySetfovaném
materidlu. Pomoci metody MLPA je mozné
detekovat CNV (napt. PDGFRA 4q12, EGFR
7p11.2, CDKN2A 9p21.3), ale i bodové mutace
(napt. BRAF-IDH1-IDH2) nebo metylaci po-
moci metyla¢né specifické MLPA (MS-MLPA)
(https://www.mrcholland.com/ [online], cit.
19.12. 2023; Schouten et al., 2002).

V rdmci diagnostiky a [é¢ebné strategie
se u nadord CNS rozviji metylacni analyza.
Pfinosna muze byt informace o metylaci
urcitych lokusd (napf. metylace promoto-
ru genu MGMT) nebo komplexni metylace
dané tkané (tzv. metylacni profil). Pro de-
tekci metylace specifickych lokust DNA se
muUze vyuzivat metyla¢né specifickad PCR
(kvalitativni metoda) nebo metyla¢né sen-
zitivni MLPA (MS-MLPA; semi-kvantitativni
metoda). Na trhu existuje napf. komer¢-
né dostupny kit MS-MLPA (MRC Holland,
Amsterdam, Netherlands) pro detekci me-
tylace promotoru genu MGMT a bodovych
mutaci v genech IDHT (p. R132H=c.395G>A
a p. R132C=c.394C>T) a IDH2 (p. R172K=c.5
15G>A a p. R172M=c.515G>T) v jedné reakci,
coz predstavuje zajimavé fedeni pro rychly
kombinovany screening danych prediktivnich
genu (https://www.mrcholland.com/ [online],
cit 19.12.2023).
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