Molekularni analyza somatickych a zarode¢nych mutaci a morfologické aspekty neobvyklych
variant malignich melanomi a melanocytarnich 1ézi.

Vychodisko: Histopatologicka diagnostika melanocytarnich nadort piedstavuje jednu z nejvétsich
vyzev v patologii. V posledni dobé se ukazuje, ze melanom neni jedind jednotka, ale nékolik
podskupin melanocytarnich novotvari, které se lisi histopatologicky a klinicky. Mikroskopické
hodnoceni téchto 1ézi je zaloZzeno na detekci morfologickych znakii, z nichz nékteré postradaji
reprodukovatelnost. V poslednich letech vSak doslo k vyraznému zlepSeni v diagnostice
melanocytarnich 1¢ézi diky rozvoji molekularnich diagnostickych technik. V soucasné éfe precizni
mediciny je navic snaha identifikovat molekularni biomarkery pro predikci progndzy.

Cil: Primarnim cilem naSich projektli je soucasné provést molekuldrni analyzu vybranych
melanocytarnich 1ézi a normalni tkané pacienta, tak abychom analyzovali somaticky molekularni
profil neobvyklych melanocytarnich novotvari a soucasné “germline status” pacienta, ke zjiSténi
genetickych faktori relevantnich pro predikci prognézy, eventuelné indikaci terapie a rizika vzniku
malignity.

Sekundarnim cilem je provést molekularni a histologickou korelaci vzacnych melanocytarnich 1ézi a
validovat tento pfistup v klinické praxi.

Metodika: DNA a RNA vybranych melanocytarnich nddorti byla analyzovana metodou sekvenovani
nové generace (NGS) pomoci upraveného vlastniho panelu pro solidni nddory FusionPlex ArcherDX
(AST2) a panelu TruSight Tumor 170 (Ilumina, San Diego, CA) piizpiisobené¢ho pro melanocytarni
léze. Analyza byla provedena jak na nadorovych tkanich, tak na krevnich lymfocytech pacientt. Déle
byla provedena FISH analyza gent souvisejicich s melanomem, pomoci 4-genové proby 6p25
(RRBI, 11q13 (CCND1), 6p23 (MYB) and CEP6 a 3-genové proby CDKN2A), 8q24 (MYC), CEP9.

Vysledky: Vysledky naSich studii jsou shrnuty do ¢tyt hlavnich vyzkumnych projekti.

Zavér: Pouziti vlastniho panelu pro analyzu DNA a RNA u morfologicky nejasnych melanocytarnich
nadort poskytuje genomické data, ktera Ize vyuzit k potvrzeni diagnozy, prevenci pfili§ agresivni
1é¢by, ke stratifikaci biologického rizika progrese a k nastaveni specifické biologické 1éCby.
Molekularni analyza nadorovych a normalnich tkanovych vzorki umoziuje identifikovat zarodecné
mutace a nastavit specificky screening u c¢lenli rodiny. Spravné morfologické hodnoceni
melanocytarni 1éze pomuize nasmérovat nakladové efektivni molekularni analyzu.



