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Umisténi sondy na chromozomu

17p11.1q11.1
| — 17q11.2q12

SCHE IR

Popis sondy

Her-2/neu FISH kit je uréen k vySetfeni amplifikace genu Her-2/neu pomoci fluorescenéni in situ hybridizace (FISH)
v lidské nadorové tkéni.

Her-2/neu FISH kit obsahuje dvé pfimo znacené fluorescenéni sondy Vv hybridiza¢nim pufru. Her-2/neu proba je
znacena fluorochromem Orange a pokryva oblast genu Her-2/neu (17q11.2-q12). Centromericka (alfasatelitni) proba
CEP17 je znacena fluorochromem Green a hybridizuje k useku 17p11.1-17q11.1.

Her-2/neu

Her-2/neu onkogen (Human Epidermal Growth Factor receptor) byl identifikovan v roce 1981 v linii krysiho
neuroblastomu a je identicky s c-erbB-2 onkogenem. Gen je lokalizovan v oblasti 17q11-12. Kéduje 185 kDa
transmembranovy glykoprotein s tyrozin-kinazovou aktivitou, ktery je téméf shodny s 170kDa receptorem
epidermalniho ristového faktoru (EGFR).

Amplifikace tohoto onkogenu zhorsuje celkovou prognozu postizeného pacienta, pficemz nejcastéji se jedna o
pacientky s karcinomem prsu, kde je Her-2/neu amplifikovan az ve 30%, dale o pacienty s nadorem plic, pankreatu,
ovarii ¢i zaludku.

Rakovina prsu patii mezi nejéastéjsi nadorova onemocnéni u zen. V roce 1987 Slamon at al. popsal vztah mezi
amplifikaci Her-2/neu onkogenu a nepfiznivou prognozou u pacientek s karcinomem prsu. Rozsahlejsi studie pozdéji
prokazaly, ze tento vztah je vyznamny pro uzlinové-pozitivni formu onemocnéni, zatimco u uzlinové-negativni formy
zustava vyznam Her-2/neu nejasny. Bunky se zvySenou expresi Her-2/neu byvaji obvykle malo diferencované, nemaji
pritomny hormondlni receptory a onemocnéni obvykle zasahuje téZ uzliny. Pacienti mivaji obycejné horsi prognozu s
ohledem na délku obdobi bez nemoci (disease-free survival) i na celkovou dobu pieziti (overall survival).

Pacienti s amplifikaci genu Her-2/neu jsou 1é¢eni monoklonalni protilakou p185Her-2 (Trastuzumab, Herceptin).

Pii evaluaci po¢tu kopii Her-2/neu se urcuje zaroven pocet kopii chromozému 17 a to pomoci centromerické sondy
(17p11.1-q11.1). Pouziti centromerické sondy (CEP 17) umoziiuje rozlisit piipady pravé amplifikace (zmnoZzeni genu)
od amplifikace nepravé (kazdy z chromozému 17 nese jednu kopii genu a v jadre existuji vice nez 2 chromozémy 17)
—Vviz obr.1b.

Verze:2012



IntellMed, s.r.o., Vaclavské nameésti 820/41, 110 00 Praha 1
IC: 27780317 DIC: CZ27780317 sales@intellmed.eu
IntellMed, S.r.0.

Vysledky FISH

Hodnoti se pocet kopii Her-2/neu a CEP17 minimalné ve 100 jadrech nadorovych bunék v histologicky verifikovaném
fezu nadorové tkang. Za pravou amplifikaci se povazuje pomér Her-2/neu/CEP17 >2,2; u pacientd s pomérem mezi
1,8-2,2 je potieba nalez interpretovat jako hrani¢ni a pfihlédnout k vysledku imunohistochemického vysetieni. Za
normalni status je povazovan pomér <1,8.

Za normalnich okolnosti pozorujeme v buiice dva oranzové signaly (Her2/neu) a dva zelené signaly (chromozém 17)
(Obr. 1a). Na obrazku 1b lze pozorovat polyploidii chromozému 17 doprovazenou vyssim poctem kopii genu
Her2/neu (nepravou amplifikaci). Pravou amplifikaci tedy vyssi pocet kopii genu Her2/neu s normalnim poc¢tem
chromozému 17 Ize sledovat na obr. 1c.

la 1b 1c

Obr. 1: Stanoveni poctu kopii genu Her-2/neu a soucasného poctu kopii chromozoému 17 na parafinovych
tezech.

@ LSI Her-2/neu

@ cep17

a) Dve kopie genu Her-2/neu i chromozému 17 v nadorovych buiikdch (fyziologicky nalez).

b) Polyploidie chromozému 17 je doprovazena vy$sim poctem kopii genu Her-2/neu (neprava amplifikace).
¢) Normalni pocet chromozomu 17, vyssi pocet kopii genu Her-2/neu (prava amplifikace).
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