\ (24 SR,
SAHLGRENSKA UNIVERSITETSSJUKHUSET J {&
A~

v Medicinsk diagnostik och teknik

KEMI-NYTT ™

Nr 1 2006-02-02

OBS! Ersatter tidigare utskick daterat 2006-01-20

FLT3-mutationer och WT1 expression, nya genetiska markorer
vid diagnostik och utredning av akuta leukemier

FLT-mutation — FLT3 (FMS-related tyrosine kinase 3) ir ett tyrosinkinas som finns uttryckt
pa framfor allt omogna hematopoietiska celler. FLT3 &r viktig i regleringen av celldelning
och celldifferentiering. Forekomst av mutationer 1 FL73 genen férekommer hos ca 30% av
alla patienter med AML. Tva olika former av mutationer har pavisats i FL73 genen. Den
vanligaste formen ér s.k. internal tandem duplications (ITD) som hittas hos ca 15-20% medan
punktmutationer i tyrosinkinasdoménen (TKD) éterfinns hos ca 7% av patienter med AML.
Den vanligaste punktmutationen ar substitution av asparagin 1 position 835 till tyrosin
(Asp835Tyr) men dven ett flertal andra substitutioner i denna position har rapporterats. FLT3-
ITD har visats vara en oberoende prognostisk markor vid akut myeloisk leukemi (AML) hos
vuxna och eventuellt 4ven hos barn med sdmre prognos och hogre recidivfrekvens. Forekomst
av FLT3-TKD mutationer dr dock mer osédkert ur prognostisk synpunkt och inte lika vél
studerat men har foreslagits ingé vid utredning av barn med AML.

Indikation for analys: Prognosbeddmning vid diagnos av AML hos vuxen och barn. Pa barn
kan detta dven vara aktuellt vid ALL, d& FLT3 mutationsstatus kan vara av prognostisk
betydelse vid MLL (mixed lineage leukemia) och vid hyperdiploida leukemier. Analysen
utfors pa blod eller benmérg vid diagnostillfillet.

WTI expression - Uppfoljning av patienter med leukemi pa molekyldrniva har blivit allt
viktigare for att kunna folja behandlingseffekter och tidigt uppticka dterfall. Specifika
genforandringar hittas dock endast i cirka en tredjedel av alla leukemifall varfér andra
markdrer #r av stort intresse. Okad expression fran Wilms tumor gene (WT1) har pavisats hos
cirka 80% av alla patienter med AML och har foreslagits som en s.k. MRD (minimal residual
disease) markor. WT1 expression detekteras med hjélp av kvantitativ RT-PCR.

Indikation for analys: Bestimning av WT1 expression kan anvdndas som en mojlig MRD
markor vid AML, i forst hand hos barn. Prov tas vid diagnostillfillet for att avgdra om WT1
kan anvédndas som markor och sedan som uppfoljning efter insatt behandling i forekommande
fall. Analysen utfors pa blod.
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Bestiillning:

Remissord: FLT3-1TD, FLT3-TKD respektive WT1 RT-PCR

Remiss: Remiss Klinisk kemi 1. Remissord skrivs in under dvriga analys.

Provtagning: Benmérg: 1-2 mL 1 plastror med EDTA
Blod: 6 mL blod i plastror med EDTA (1-2 st beroende pé rorstorlek).
Rorinnehéllet blandas omedelbart efter provtagningen och transporteras snarast
till laboratoriet. Vid 1anga transporter, kontakta laboratoriet fore provtagning.

For ytterligare information:

Sektionen for genanalys  Ttn 031-342 42 63, genanalys@clinchem.gu.se
Anne Ricksten, docent ~ Tfn 031-342 23 74, anne.ricksten@clinchem.gu.se
Lars Palmqvist, spec.ldk. Tfn 031-342 24 04, lars.palmqvist@clinchem.gu.se
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