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Souhrn

Vychodisko: Multiformni glioblastom (GBM, astrocytom grade IV) piedstavuje nejc¢astéjsi primarni nador cent-
ralniho nervového systému u dospélych, ktery vykazuje vysokou genetickou a histomorfologickou variabilitu.
Proto jsou v poslednich letech intenzivné studovany specifické strukturni a poc¢etni chromozomové abnormality,
které by mohly byt vyuZity ke genetické subklasifikaci tohoto typu naddoru, upfesnéni progndzy a tim i individu-
alizaci zpisobu 1éCby. Metody a vysledky: V tomto sd€leni prezentujeme vysledky molekuldrné cytogenetickych
analyz histologicky ovéfenych vzorki nddorové tkan€ u souboru 27 pacientl s diagnézou multiformniho gliob-
lastomu. Pomoci techniky interfazni fluorescencni hybridizace in situ (I-FISH) jsme v nddorové tkani odebrané
z centrdlni i periferni ¢asti nddoru vySetfovali poCty kopii chromozomu 7 a 10, amplifikaci genu EGFR a deleci
genu p53. Monozomie chromozomu 10 byla prokdzana u 100 % pacientil, polyzomii chromozomu 7 (od 2 do 5
kopii chromozomu 7) jsme nalezli u 93 % pacientti, amplifikace genu EGFR byla zjiSténa u 26 % pacientl a dele-
ce genu p53 u 22 % pacientt ze studovaného souboru. Zdvéry: NaSe vysledky prokédzaly, Ze GBM je charakte-
risticky vyskytem specifickych chromozomovych abnormalit, které 1ze vyuZit jako genetické markery pro dia-
gnostické ucely. V préci jsou diskutovany sledované abnormality genomu z hlediska prognézy nemocnéni
a citlivosti k terapii.

Klicova slova: Multiformni glioblastom, chromozomové aberace, fluorescen¢ni hybridizace in situ, monozomie
chromozomu 10, polyzomie chromozomu 7, amplifikace genu EGFR, delece genu p53,

Summary

Backgrounds. Glioblastoma multiforme (GBM, grade IV astrocytoma) is the most common adult primary brain
tumor with high genetic and histomorphological variability. Cytogenetic diagnostic methods represent recently
an integral part of glioblastoma diagnostics. Different types of glioblastomas are associated with distinct chro-
mosomal aberrations that may provide useful information with respect to tumor classification, prognosis predic-
tion, and response to therapy. Methods and Results. In this study, we present the molecular cytogenetic results of
tumor specimens from 27 patients with glioblastoma multiforme diagnosis. We investigated chromosomal abnor-
malities in touch preparations from central and peripheral parts of the tumor by interphase-fluorescence in situ
hybridization (I-FISH). This method was used to detect the incidence of the most frequent genetic abnormalities
such as the polysomy of chromosome 7, monosomy of chromosome 10, the EGFR gene amplification, and p53
deletion. The results of I- FISH analyses showed monosomy 10 in 100 % of cases, polysomy 7 (2-5 copies of chro-
mosome 7) in 93 % of cases, EGFR gene amplification was present in 26 % of tumors and p53 gene deletion in
22 % of cases. Conclusions. Our results confirm high frequency of cytogenetic abnormalities involved in the pat-
hogenetic process of GBM which can be used as specific diagnostic and predictive markers.

Key words: glioblastoma multiforme, chromosomal abnormalities, fluorescence in situ hybridization, polysomy
of chromosome 7, monosomy of chromosome 10, gene EGFR amplification, gene p53 deletion.
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Uvod

Multiformni glioblastom (GBM, astrocytom grade IV) prfed-
stavuje nejCastéjsi primédrni naddor centrdlniho nervového systé-
mu dospélych. Vyskytuje se s Cetnosti 5 aZ 7 pfipadina 100 000
jedincll za rok, postihuje Castéji muZe neZ Zeny v poméru 3:2
(1) a navzdory komplexnimu terapeutickému pfistupu (chi-
rurgické odstranéni, chemoterapie, radioterapie) je 1écba GBM
dosud mélo uspé3na. Doba preZiti vétSiny pacientli s GBM po
stanoveni diagndzy je mensi nez 1 rok (2,3).

Multiformni glioblastom je nddor CNS z nezralych glii. Patfi
tedy mezi astrocytické tumory, které vychazeji z podplrné ner-
vové tkané. Diftizni astrocytické gliomy se mohou vyskytovat
v jedné ze tii histologicky definovanych forem: astrocytom
(stadium II), anaplasticky astrocytom (grade III) a multiform-
ni glioblastom (grade IV).

Histologicky mZeme odli$it dva typy GBM, a to primérni
a sekundarni. Primarni GBM (60 %) se vyskytuje pfevdzné
u pacientll po padesitém roku véku. Po kratké klinické ana-
mnéze, obvykle méné nez 3 mésice, se projevuje de novo (tj.
bez klinického nebo histopatologického dikazu dfive existu-
jici maligni 1éze). Sekundarni GBM (40 %) se rozviji u mlad-
Sich pacientil (<45 let). Tento typ nddoru se vyviji pomaleji
z astrocytomil niZSiho stupné a ocekava se u néj lepsi progné-
za (4,5).

JiZ nazev multiformni glioblastom udava, Ze tento nador
vykazuje vysokou histomorfologickou variabilitu. Tato cha-
rakteristika Cini velice problematickou jak histologickou dia-
gnoézu, progndzu vyvoje nadoru, tak i stanoveni optimdlni tera-
pie. Proto se v literatufe poslednich let objevuje fada praci
zamétenych na detekci specifickych strukturnich anebo pocet-
nich chromozomovych aberaci, které by pomohly k presné;jsi
genetické subklasifikaci tohoto typu niddoru a tim i predikci
jeho chovéni.

K nejbéznéjsim pocetnim cytogenetickym zméndm nalezenym
u pacientli s GBM patii ¢aste¢nd nebo kompletni ztrata chro-
mozomu 10 (70-85 %) (5,6,7,8,9) a polyzomie chromozomu
7 (50-80 %) (1,5,9,10,11), popsany vsak byly i pocetni zmé-
ny dal§ich chromozom jako napf. nadbyte¢né chromozomy
12, 13, 17, 20, ¢i ztraty chromozomu 1, 8, 13, 14, 17, 19, 22
aY (10,11,12,13).

Z hlediska strukturnich aberaci jsou popisovany Casté dele-
ce ramen 9p, 13q, 14q, 17p, 19q, 224, ¢i nadbytecny mate-
ridl v usecich 3q, 4p, 7p, 7q, 12q, 19p, 20p, 20q (1, 9, 11,
13, 14, 15).

Opakované byla prokdzana zejména amplifikace genu EGFR
(receptor pro epidermdlni rastovy faktor) v oblasti 7p12
anékterych dalSich onkogent (16,17,18). U primarniho GBM
se amplifikace genu EGFR vyskytuje v 30-40 % (2,19).
Mezi dalsi Casto pozorované zmény patii mutace nebo ztrita
mezi 18 a 50 rokem (44 %) ve srovndni se starSimi pacienty (9
%). U primdrniho GBM se vyskytuje pouze u 10 % pacientd,
zatimco u sekundarniho GBM je mutace p53 pfitomna u 65 %
pacienti (2,4,20).

V naSich studiich jsme se zaméfili na molekularné cytoge-
netické analyzy vzorkd niddorové tkdn€ u souboru pacientl
s diagnézou multiformniho glioblastomu, ktefi byli opero-
véni v letech 2001 - 2005 na Neurochirurgické klinice FN
Brno - Bohunice. Cilem této studie bylo vySetfit pomoci tech-
niky interfazni fluorescenéni hybridizace in situ (I-FISH) nej-
Castéji popisované chromozomové abnormality, které mohou
slouZit nejen k bliZ§i genetické charakterizaci jednotlivych
subtyptt GBM, ale navic mohou dle literdrnich tdajt ovliv-
nit i volbu terapie. Z té€chto diivodd jsme v naSem studova-
ném souboru pacientl sledovali polyzomii chromozomu 7,
monozomii chromozomu 10, amplifikaci genu EGFR a dele-
ci genu p53.
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Pacienti a metody

Material pro molekularné cytogenetické analyzy byl ziskan
extirpaci mozkového niddoru pacientll s diagnostikovanym
GBM na Neurochirurgické klinice Fakultni nemocnice Brno.
Vyzkumny projekt byl schvélen etickou komisi.

Vychozim materidlem byly otisky ziskané z Cerstvé nddo-
rové tkdné. Nadorovd tkan byla odebrdna ze dvou oblasti
nadoru. Oblast oznacend jako centrdlni ¢4st nddoru byla
ziskdna z geometrického stfedu nddoru. Jedné se o tkan
nekrotického, cystického a uzlovitého charakteru. Druhy
vzorek, odebrany na rozhrani mezi zdravou a patologickou
tkani, byl oznacen jako periferni oblast nddoru. Po roziiz-
nuti vzorku nddoru se fezem vznikla plocha otiskla néko-
likrat za sebou na podloZni sklo. Po zaschnuti preparatii na-
sledovala jejich fixace v ¢istém metanolu po dobu 20 minut
pii 4 °C a poté byly preparaty pieneseny do roztoku kyse-
liny octové a metanolu (v poméru 1:3) opét na 20 minut pii
teploté 4 °C.

Technika interfazni fluorescen¢ni hybridizace in situ (I-
FISH) byla provadéna dle firemnich protokolii vyrobctt DNA
sond. Pocet kopif EGFR genu v butikich GBM byl studovéin
pomoci dvoubarevné sondy LSI EGFR/CEP7 Dual Color
Probe (Abbott-Vysis, Inc.). Pro stanoveni po¢tu chromozo-
mut 7 a 10 v buiikich GBM byly pouZity a-satelitni centro-
merické sondy Aquarius CEP7/SpectrumGreen a CEP1-
0/SpectrumRed (Cytocell). Ke stanoveni delece genu p53
byla pouzita lokusové specifickd sonda (LSI p53 Spectru-
mOrange; Abbott- Vysis Inc.) hybridizujici s oblasti 17p13.1
kombinovéna s centromerickou sondou CEP17 Spectrum-
Green (Abbott-Vysis Inc.) hybridizujici s a-satelitni DNA
chromozomu 17.

Preparaty byly pozorovény pod fluorescen¢nim mikroskopem
Olympus BX 61 vybaveném CCD kamerou COHU 4910. Flu-
orescencni signaly byly registrovany pomoci pocitatového
systému pro analyzu obrazu LUCIA G4.82-FISH firmy Labo-
ratory Imaging, Praha, s. r.0. U kaZdého preparatu bylo hod-
noceno 100-200 interfaznich jader. Hrani¢ni hodnota poziti-
vity (,,cutt of level”) byla stanovena na zdkladé vySetfeni
a statistického zpracovéni (pramér + 3SD) negativnich kon-
trol (lymfocyty periferni krve) na 3 % bunék pro vySetfeni poly-
zomie chromozomu7/monozomie chromozomu 10 a na 8 %
pro vySetfeni delece genu p53.

Vysledky

Chromozomové abnormality v nddorové tkani byly studova-
ny u souboru 27 pacientd s histologicky ovéfenym GBM
(WHO Grade III-IV). V souboru téchto pacientl byl zastou-
pen jak priméarni, tak sekundarni typ GBM. Jako primarni bylo
nadorové onemocnéni klasifikovano u 24 pacientd (82 %),
zatimco u 3 pacientt (10 %) byl nalezen sekundarni GBM.
Pomeér pohlavi pacientt s timto nddorovym onemocnénim byl
stanoven na 16:11 s CastéjSim vyskytem u muzii (60 %).
U muZi byl také €astéjsi vyskyt primérniho glioblastomu, a to
ve 14 ptipadech (87 %), zatimco sekundarni glioblastom byl
diagnostikovan u dvou pacientl (13 %). U Zen také jedno-
znacné prevazoval vyskyt primérniho nidoru, a to u 10 pfipa-
di (91 %). Sekundérni glioblastom byl potvrzen u jedné paci-
entky (9 %). VEk pacientdl s diagnostikovanym GBM se
pohyboval vrozmezi od 29 do 77 let. Vyskyt primarniho nddo-
ru byl spojen s medidnem 66 let a sekunddrniho GBM s medi-
dnem 44 let, kdy bylo toto onemocnéni u pacientil diagnosti-
kovéno (Tab 1).

Vysledky molekuldrné cytogenetickych analyz provedené na
otiscich nddoru prokazaly, Ze zmény poctu chromozomi 7 a 10
predstavuji nejcastéjsi chromozomové abnormality piitomné
v buitkkich GBM (Tab. 2).

Monozomie (ztrata) chromozomu 10 byla detekovéana ve viech



Pacient ¢. | Pohlavit | Vékb | Histologiec | Typ nddoru
2 M 69 II.-1IV. | primarni GBM
3 M 51 0L -1IV. | primirni GBM
4 F 72 Iv. primdmi GBM
5 F 56 Iv. primédmi GBM
6 M 53 Iv. primdmi GBM
8 M 71 L -1V. primdrni GBM
9 F 59 V. primédri GBM
10 M 73 II.-1V. | primirni GBM
11 F 71 Iv. primdrni GBM
12 M 65 Iv. primdrni GBM
14 M 66 Iv. primarni GBM
15 M 44 ML-IV. | sekundirni GBM
16 M 60 Iv. primidrni GBM
18 M 72 L. -1V. | primidmi GBM
19 M 75 Iv. primdrmi GBM
20 F 66 IL.-1V. primémi GBM
21 M 29 I -IV. | sekunddmi GBM
22 F 77 IVv. primarni GBM
23 M 71 V. primarni GBM
24 F 58 V. primarni GBM
25 F 69 V. primdrni GBM
27 F 63 Iv. primdrni GBM
28 F 47 IL-IV. | sekunddrni GBM
29 M 61 V. primdrni GBM
30 M 67 Iv. primdrni GBM
31 M 69 Iv. primdrni GBM
32 F 52 Iv. primdmi GBM

Tabulka ¢ 1: Charakteristika vySetfovaného souboru pacientii s GBM
M - muz, F - Zena

by&k pacienta v dobé stanoveni diagnézy (roky)

‘WHO stupeii nddoru

vySetfovanych vzorcich nadoru, tj. u26 pacientt (100 %). U 16
ze 17 pacientil (94 %) byla monozomie chromozomu 10 pro-
kézana soucasné jak v centrélni tak i periferni oblasti nddoru.
U jednoho pacienta byla monozomie chromozomu 10 naleze-
na pouze v centrdlni ¢asti nddoru.

Ve vzorcich nadorové tkané u 25 z 27 pacienttl (93 %) bylo
nalezeno 3 az 5 kopii chromozomu 7 (polyzomie chromozo-
mu 7). U 18 pacienti tohoto souboru byl studovan vyskyt chro-
mozomu 7 v centrélni i v periferni oblasti nadoru. Z tohou 17
pacienti (94 %) byl cytogeneticky nlez, tj. polyzomie chro-
mozomu 7, v obou vySetfovanych oblastech shodny. Jeden
vzorek se vyznaCoval polyzomii chromozomu 7 v centralni
¢asti nddoru, kterd vSak nebyla prokidzina ve vzorku z peri-
ferni oblasti nadort.

Ve vzorcich nadoru od 14 pacientt jsme sledovali soucasny
vyskyt polyzomie chromozomu 7 a monozomie chromozomu
10 v jednotlivych interfaznich jadrech niddorovych buné&k
(Obr. 1). Soucasny vyskyt téchto dvou cytogenetickych abnor-
malit v nddorovych buiikdch byl prokdzan u 10 ze 14 pacien-
th (71 %).

Spole¢né s polyzomii chromozomu 7 byla stanovovédna ampli-
fikace genu pro epidermdlni ristovy faktor (EGFR) lokalizo-
vaného v oblasti 7p12. Tato amplifikace byla prokdzana cel-
kovéu7z27 pacientl1 (26 %), ato v centralni i periferni oblasti
nadoru (Obr. 2).

Delece nadorového supresorového genu p53 byla prokdzana
pomoci techniky I-FISH u 6 z 27 pacientl (22 %).

Diskuse

Geneticka klasifikace astrocytomil vysokého stupné maligni-
ty predstavuje moderni trend diagnostiky biologicky i histo-
logicky heterogennich mozkovych nadorti. Molekuldrné gene-
tické a cytogenetické studie jiz objevily fadu genetickych
abnormalit, které je moZno vyuZitk charakterizaci genetickych
subtyptt multiformniho glioblastomu a tim k upfesnéni jeho
budouciho chovéni a volby terapie. V nasi studii jsme se zamé-
fili na Casto popisované pocetni zmény chromozomi 7, 10,
amplifikaci genu EGFR a deleci genu p53. S ohledem na zné-
mé technické obtiZe s in vitro kultivaci solidnich naddori jsme
pro tato studia vyuZili techniku interfazni fluorescen¢ni hyb-
ridizace in situ (I-FISH).

OznaCeni multiformni glioblastom vypovidd o vysoké
histomorfologické variabilité, kterd odraZi genetickou hetero-
genitu tohoto nadoru. Pfitomnost cytogeneticky heterogennich
bunécnych subpopulaci v rdmci nddorové tkané¢ GBM byla
popsana napf. Jungem aj. (10). V nasi praci byly z t€chto ditvo-
db odebirdny vzorky ze dvou riiznych oblasti roz$ifeni nado-
ru (centralni a periferni) pro jeho lep$i genetickou charakteri-
zaci. U vice neZ 90 % analyzovanych vzorkt vSak byly nami
pozorované cytogenetické abnormality v centrdlni i periferni
oblasti nadoru shodné.

Souhrnné lze konstatovat, Ze provedené molekularné
cytogenetické analyzy potvrdily vysokou frekvenci numeric-
kych chromozomovych aberaci, tj. pfitomnost vétsiho poctu
kopii chromozomu 7 a ztrity celého nebo ¢asti chromozomu
10 v naddorovém materidlu. Tyto pocetni aberace predstavuji
chromozomové abnormality typické pro maligni astrocytomy
a jsou ¢asto popisovany i jinymi autory (1,5,6,7,8,9,10,11).
Soucasny vyskyt polyzomie 7. a monozomie 10. chromozomu
v jednotlivych buitkdch jsme zaznamenali u vétSiny vzorkl
GBM. Obé tyto aberace odrdzi celkovou chromozomovou nesta-
bilitu, tj. vysokou incidenci mitotickych chyb ve tkani tumoru
(5,21,22,23). V naSem souboru pacientii byla monozomie chro-
mozomu 10 ¢asto nalezena v kombinaci s dizomifi, trizomii nebo
polyzomii chromozomu 7. Nejcastéji byla pozorovana kombi-
nace monozomie chromozomu 10 s trizomii chromozomu 7 (71
%). Obdobné vysledky aneuploidnich poctl uvadi ve své praci
iLoeper (7). V soucasnosti je intenzivné studovan vyznam téch-
to opakované nalézanych genetickych abnormalitu GBM z hle-
diska vzniku a vyvoje nadoru, prognostické vyznamnosti a odpo-
védi nalécbu. V fadé studii je ztrata chromozomu 10 spojovéna
se ztratou tumor supresorovych genli vyznamnych z pohledu
patogeneze mozkovych nadorti. Na chromozomu 10 je loka-
lizovan nddorovy supresorovy gen PTEN (10q23.3), jehoZ muta-
ce se vyskytuje u jedné tfetiny primdrniho GBM, zatimco
u sekundarniho GBM a astrocytom niZ§iho stupné je tato muta-
ce pritomna ziidka (8, 24, 25, 26, 27). Dal§im nadorovym sup-
resorovym genem nachdzejicim se na chromozomu 10 je gen
DMBT1 (10g25-26). Ztrata tohoto genu koreluje s iniciaci nebo
smaligni progresi astrocytomd (28). Ztrata chromozomu 10 byla
prokdzéanajak u nizSiho stupné astrocytomti (ve 20%), tak i u ast-
rocytomu nejvyssiho stupné (grade IV), avsak zde v podstatné
vyS$§im procentudlnim zastoupeni (29). Z hlediska progndzy one-
mocnéni je ztrdta chromozomu 10 spojena se Spatnou progné-
zou u starSich pacientt a s lep$i u pacientl mladSich 45 let (29).
TéZ na chromozomu 7 jsou lokalizovéiny geny podilejici se na
progresi GBM. Jednd se pfedev$im o gen EGFR a nékteré dal-
§i nddorové supresorové geny (13). Sprenger a Arslantas ve
svych pracich (9, 30) prokazali, Ze subtyp GBM charakterizo-
vany soucasnym vyskytem pocetnich chromozomovych
odchylek +7/-10 je indikatorem hor$i prognézy vyvoje cho-
roby a rezistenci k chemoterapii. Vyskyt chromozomu 7 ve
vy$8im poctu kopii (>5) je rovnéZ spojen se sniZenim doby pie-
Ziti pacientil (31) ¢i radiorezistenci nadori (12).

Castou genetickou abnormalitou popisovanou u GBM jsou
amplifikace genti. Gen EGFR v oblasti 7p12 je zahrnut do kon-
trolnich mechanismit buné¢né proliferace, jeho nadmérna
exprese podporuje neovaskularizaci, nadmérnou proliferaci
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Tabulka & 2: Vysledky vySetfeni polyzomie chromozomu 7, monozomie chromozomu 10, amplifikace genu EGFR a delece genu

p53 pomoci techniky I-FISH u jednotlivych pacienti s GBM
4pozitivni (+), negativni (-) ndlez polyzomie chromozomu 7
b pozitivni (+), negativni (-) nilez monozomie chromozomu 10

¢ pozitivni (+), negativni (-) soucasny nalez polyzomie chr omozomu 7 a monozomie chromozomu 10 v jednom jadie

4 NA - neamplifikovany, A - amplifikovany
¢ ND - nedeletovany, deletovany
fyysledky nezjistény

a rezistenci k signalim bunécné smrti. Amplifikace genu
EGFR se vyskytuje u méné neZ jedné tfetiny GBM a Castéji
byva zaznamenéna u primarniho typu tohoto nddorového one-
mocnéni (24). V naSem souboru byla nalezena amplifikace
genu EGFR u 26 %, z toho v 88 % u primarniho GBM. Li-
terdrni Udaje prokazuji, Ze spole¢né s touto genetickou
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abnormalitou se vyskytuje ¢asto ztrata chromozomu 10, zatim-
co delece p53 pouze ziidka (2, 4). V nasi studii byla u vSech
pacienti s pozitivnim vyskytem amplifikace EGFR soucasné
nalezena i monozomie chromozomu 10. Soucasny vyskyt
amplifikace genu EGFR a delece genu p53 byl detekovéin
u dvou pacienti s GBM.



Obr. 1: Vyskyt polyzomie chromozomu 7 (¢erveny signal) a monozomie
chromozomu 10 (zeleny signal) v buitkich GBM detekovany pomoci
metody I-FISH

Nadmérnd exprese ¢i amplifikace genu EGFR se v poslednich
letech stala jednou z nejvice studovanych genetickych odchy-
lek souvisejicich s vyvojem a progn6zou GBM. Tato aberace
je spojena s glioblastomy vznikajicimi de novo (29). Amplifi-
kace genu EGFR u star$ich pacientti s GBM souvisi s lepSim
preZitim, zatimco u mlads$ich je nepfiznivym faktorem a to pie-
devs$im ve spojeni se standardnim vyjadfenim genu p53 (2, 32).
Nadmérnd exprese tohoto genu souvisi také s nizkou odpoveé-
di pacientd s GBM naradiac¢ni terapii (33) azvySovanim malig-
nity tumoru. Proto se v terapii tohoto nadorového onemocné-
ni uvazuje o blokovani exprese EGFR pomoci jinych proteinil
tvoricich s EGFR chimerni protein (34).

Mutace nebo delece nddorovych supresorovych gent hraje
hlavni roli ve vzniku a progresi astrocytomu z niz§iho stupné
do vys$§iho (29, 35). Vyskyt mutace genu p53 koreluje s veli-
kosti prvotniho nadoru a proliferaci in vitro. Tato mutace hra-
je duleZitou roli v progresi, migraci a ristu primarniho GBM
(36). U 22 % pacientt byly nalezeny klony bunék s deleci genu
p53. Mutace genu p53 se Castéji vyskytuje u astrocytomu niz-
Siho stupné a u sekunddrniho GBM (50 %), na rozdil od pri-
marniho GBM, kde se vyskyt této aberace pohybuje v rozme-
zi 10-20 % (4, 8, 24). Delece genu p53 byla v naSem souboru
detekovéna u 33 % pacientl se sekundarnim a u 20 % s pri-
marnim GBM. Vyskyt mutace genu p53 koreluje se stupném
malignity astrocytomil (37). Pacienti s mutaci genu p53 pre-
Zivaji témér dvakrat déle neZ pacienti bez této mutace (32, 38).
Nédor, u ného? se vyskytuje mutace genu p53 je charakteris-
ticky svou vnimavosti na radiacni terapii (12).

Se stéle vzristajicim poctem detekovanych cytogenetickych
abnormalit se v posledni dobé€ objevuji pokusy o podrobnéjsi
genetickou stratifikaci GBM. Na zdklad¢ vyskytu delece genu

EGFRICERT

Obr. 2: Pfiklad jadra GBM s amplifikaci genu EGFR detekovaného metodou
I-FISH: interfazni jadra se zelenymi signaly pro centromeru chromozomu 7
amnohondsobnymi kopiemi (Cervené signdly) pro gen EGFR

p53 aamplifikace genu EGFR 1ze rozdélit pacienty s GBM do
4 subtypti (39) . V naSem souboru byla u 5 pacientil nalezena
amplifikace genu EGFR soucasné se standardnim vyjadienim
genu p53 (1. skupina); 4 pacienty charakterizovala delece genu
p53, ale ne amplifikace genu EGFR (2. skupina); v 16 pfipa-
dech nebyla pfitomna ani jedna z téchto chromozomovych abe-
raci (3. skupina); obé abnormality byly pfitomny u 2 pacienti
(4. skupina). Tyto vysledky potvrzuji genetickou heterogeni-
tu GBM, nicméné teprve dlouhodobéjsi studia mohou potvr-
dit, zda tyto genetické abnormality charakterizuji podskupiny
nadoru se zasadné odlinou biologickou povahou a rozdilnou
prognézou. Shrnuti téchto poznatkl bude soucasti nasleduji-
cich analyz.

Zavér

Nase vysledky potvrzuji, Ze GBM je histologicky a biologic-
ky heterogenni nador, ktery je charakterizovan vyskytem spe-
cifickych pocetnich (monozomie chromozomu 10, polyzomie
chromozomu 7) a strukturnich (amplifikace genu EGFR, dele-
ce genu p53) chromozomovych abnormalit. Tyto chromozo-
mové zmeény lze vyuZit jako charakteristické genetické mar-
kery pro diagnostické tcely, progn6zu onemocnéni a pro
podrobnéjsi genetickou subklasifikaci GBM, kterd muzZe
v budoucnu ovlivnit i terapii tohoto onemocnéni.

Prace byla podpofena projektem COST B19,,Gene Diagnostic and
Therapy of Multiform Glioblastoma* a grantem MSM 0021622415
,,-Molekul4rni podstata bunécnych a tkatiovych regulaci*
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Seznam zkratek

DMBT1 gen deletovany v malignim nddoru mozku
EGEFR receptor pro epidermdlni riistovy faktor
GBM multiformni glioblastom

I-FISH interfazni fluorescencni in situ hybridizace
LSI lokusové specifickd sonda

PTEN gen kédujici tyrozin fosfatazu
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