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Souhrn
V˘chodisko: Multiformní glioblastom (GBM, astrocytom grade IV) pfiedstavuje nejãastûj‰í primární nádor cent-
rálního nervového systému u dospûl˘ch, kter˘ vykazuje vysokou genetickou a histomorfologickou variabilitu.
Proto jsou v posledních letech intenzivnû studovány specifické strukturní a poãetní chromozomové abnormality,
které by mohly b˘t vyuÏity ke genetické subklasifikaci tohoto typu nádoru, upfiesnûní prognózy a tím i individu-
alizaci zpÛsobu léãby. Metody a v˘sledky: V tomto sdûlení prezentujeme v˘sledky molekulárnû cytogenetick˘ch
anal˘z histologicky ovûfien˘ch vzorkÛ nádorové tkánû u souboru 27 pacientÛ s diagnózou multiformního gliob-
lastomu. Pomocí techniky interfázní fluorescenãní hybridizace in situ (I-FISH) jsme v nádorové tkáni odebrané
z centrální i periferní ãásti nádoru vy‰etfiovali poãty kopií chromozomu 7 a 10, amplifikaci genu EGFR a deleci
genu p53. Monozomie chromozomu 10 byla prokázána u 100 % pacientÛ, polyzomii chromozomu 7 (od 2 do 5
kopií chromozomu 7) jsme nalezli u 93 % pacientÛ, amplifikace genu EGFR byla zji‰tûna u 26 % pacientÛ a dele-
ce genu p53 u 22 % pacientÛ ze studovaného souboru. Závûry: Na‰e v˘sledky prokázaly, Ïe GBM je charakte-
ristick˘ v˘skytem specifick˘ch chromozomov˘ch abnormalit, které lze vyuÏít jako genetické markery pro dia-
gnostické úãely. V práci jsou diskutovány sledované abnormality genomu z hlediska prognózy nemocnûní
a citlivosti k terapii.

Klíãová slova: Multiformní glioblastom, chromozomové aberace, fluorescenãní 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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Úvod
Multiformní glioblastom (GBM, astrocytom grade IV) pfied-
stavuje nejãastûj‰í primární nádor centrálního nervového systé-
mu dospûl˘ch. Vyskytuje se s ãetností 5 aÏ 7 pfiípadÛ na 100 000
jedincÛ za rok, postihuje ãastûji muÏe neÏ Ïeny v pomûru 3:2
(1) a navzdory komplexnímu terapeutickému pfiístupu (chi-
rurgické odstranûní, chemoterapie, radioterapie) je léãba GBM
dosud málo úspû‰ná. Doba pfieÏití vût‰iny pacientÛ s GBM po
stanovení diagnózy je men‰í neÏ 1 rok (2,3). 
Multiformní glioblastom je nádor CNS z nezral˘ch glií. Patfií
tedy mezi astrocytické tumory, které vycházejí z podpÛrné ner-
vové tkánû. Difúzní astrocytické gliomy se mohou vyskytovat
v jedné ze tfií histologicky definovan˘ch forem: astrocytom
(stadium II), anaplastick˘ astrocytom (grade III) a multiform-
ní glioblastom (grade IV). 
Histologicky mÛÏeme odli‰it dva typy GBM, a to primární
a sekundární. Primární GBM (60 %) se vyskytuje pfieváÏnû
u pacientÛ po padesátém roku vûku. Po krátké klinické ana-
mnéze, obvykle ménû neÏ 3 mûsíce, se projevuje de novo (tj.
bez klinického nebo histopatologického dÛkazu dfiíve existu-
jící maligní léze). Sekundární GBM (40 %) se rozvíjí u mlad-
‰ích pacientÛ (<45 let). Tento typ nádoru se vyvíjí pomaleji
z astrocytomÛ niÏ‰ího stupnû a oãekává se u nûj lep‰í prognó-
za (4,5).
JiÏ název multiformní glioblastom udává, Ïe tento nádor
vykazuje vysokou histomorfologickou variabilitu. Tato cha-
rakteristika ãiní velice problematickou jak histologickou dia-
gnózu, prognózu v˘voje nádoru, tak i stanovení optimální tera-
pie. Proto se v literatufie posledních let objevuje fiada prací
zamûfien˘ch na detekci specifick˘ch strukturních a nebo poãet-
ních chromozomov˘ch aberací, které by pomohly k pfiesnûj‰í
genetické subklasifikaci tohoto typu nádoru a tím i predikci
jeho chování. 
K nejbûÏnûj‰ím poãetním cytogenetick˘m zmûnám nalezen˘m
u pacientÛ s GBM patfií ãásteãná nebo kompletní ztráta chro-
mozomu 10 (70-85 %) (5,6,7,8,9) a polyzomie chromozomu
7 (50-80 %) (1,5,9,10,11), popsány v‰ak byly i poãetní zmû-
ny dal‰ích chromozomÛ jako napfi. nadbyteãné chromozomy
12, 13, 17, 20, ãi ztráty chromozomÛ 1, 8, 13, 14, 17, 19, 22
a Y (10,11,12,13).
Z hlediska strukturních aberací jsou popisovány ãasté dele-
ce ramen 9p, 13q, 14q, 17p, 19q, 22q, ãi nadbyteãn˘ mate-
riál v úsecích 3q, 4p, 7p, 7q, 12q, 19p, 20p, 20q (1, 9, 11,
13, 14, 15).
Opakovanû byla prokázána zejména amplifikace genu EGFR
(receptor pro epidermální rÛstov˘ faktor) v oblasti 7p12
a nûkter˘ch dal‰ích onkogenÛ (16,17,18). U primárního GBM
se amplifikace genu EGFR vyskytuje v 30-40 % (2,19).
Mezi dal‰í ãasto pozorované zmûny patfií mutace nebo ztráta
genu p53 (17p13.1). Mutace genu p53 je bûÏnûj‰í u pacientÛ
mezi 18 a 50 rokem (44 %) ve srovnání se star‰ími pacienty (9
%). U primárního GBM se vyskytuje pouze u 10 % pacientÛ,
zatímco u sekundárního GBM je mutace p53 pfiítomna u 65 %
pacientÛ (2,4,20).
V na‰ich studiích jsme se zamûfiili na molekulárnû cytoge-
netické anal˘zy vzorkÛ nádorové tkánû u souboru pacientÛ
s diagnózou multiformního glioblastomu, ktefií byli opero-
váni v letech 2001 - 2005 na Neurochirurgické klinice FN
Brno - Bohunice. Cílem této studie bylo vy‰etfiit pomocí tech-
niky interfázní fluorescenãní hybridizace in situ (I-FISH) nej-
ãastûji popisované chromozomové abnormality, které mohou
slouÏit nejen k bliÏ‰í genetické charakterizaci jednotliv˘ch
subtypÛ GBM, ale navíc mohou dle literárních údajÛ ovliv-
nit i volbu terapie. Z tûchto dÛvodÛ jsme v na‰em studova-
ném souboru pacientÛ sledovali polyzomii chromozomu 7,
monozomii chromozomu 10, amplifikaci genu EGFR a dele-
ci genu p53. 

Pacienti a metody 
Materiál pro molekulárnû cytogenetické anal˘zy byl získán
extirpací mozkového nádoru pacientÛ s diagnostikovan˘m
GBM na Neurochirurgické klinice Fakultní nemocnice Brno.
V˘zkumn˘ projekt byl schválen etickou komisí. 
V˘chozím materiálem byly otisky získané z ãerstvé nádo-
rové tkánû. Nádorová tkáÀ byla odebrána ze dvou oblastí
nádoru. Oblast oznaãená jako centrální ãást nádoru byla
získána z geometrického stfiedu nádoru. Jedná se o tkáÀ
nekrotického, cystického a uzlovitého charakteru. Druh˘
vzorek, odebran˘ na rozhraní mezi zdravou a patologickou
tkání, byl oznaãen jako periferní oblast nádoru. Po rozfiíz-
nutí vzorku nádoru se fiezem vzniklá plocha otiskla nûko-
likrát za sebou na podloÏní sklo. Po zaschnutí preparátÛ ná-
sledovala jejich fixace v ãistém metanolu po dobu 20 minut
pfii 4 °C a poté byly preparáty pfieneseny do roztoku kyse-
liny octové a metanolu (v pomûru 1:3) opût na 20 minut pfii
teplotû 4 °C. 
Technika interfázní fluorescenãní hybridizace in situ (I-
FISH) byla provádûna dle firemních protokolÛ v˘robcÛ DNA
sond. Poãet kopií EGFR genu v buÀkách GBM byl studován
pomocí dvoubarevné sondy LSI EGFR/CEP7 Dual Color
Probe (Abbott-Vysis, Inc.). Pro stanovení poãtu chromozo-
mÛ 7 a 10 v buÀkách GBM byly pouÏity α-satelitní centro-
merické sondy Aquarius CEP7/SpectrumGreen a CEP1-
0/SpectrumRed (Cytocell). Ke stanovení delece genu p53
byla pouÏita lokusovû specifická sonda (LSI p53 Spectru-
mOrange; Abbott- Vysis Inc.) hybridizující s oblastí 17p13.1
kombinována s centromerickou sondou CEP17 Spectrum-
Green (Abbott-Vysis Inc.) hybridizující s α-satelitní DNA
chromozomu 17. 
Preparáty byly pozorovány pod fluorescenãním mikroskopem
Olympus BX 61 vybaveném CCD kamerou COHU 4910. Flu-
orescenãní signály byly registrovány pomocí poãítaãového
systému pro anal˘zu obrazu LUCIA G4.82-FISH firmy Labo-
ratory Imaging, Praha, s. r.o. U kaÏdého preparátu bylo hod-
noceno 100-200 interfázních jader. Hraniãní hodnota poziti-
vity („cutt of level“) byla stanovena na základû vy‰etfiení
a statistického zpracování (prÛmûr + 3SD) negativních kon-
trol (lymfocyty periferní krve) na 3 % bunûk pro vy‰etfiení poly-
zomie chromozomu7/monozomie chromozomu 10 a na 8 %
pro vy‰etfiení delece genu p53.

V˘sledky
Chromozomové abnormality v nádorové tkáni byly studová-
ny u souboru 27 pacientÛ s histologicky ovûfien˘m GBM
(WHO Grade III-IV). V souboru tûchto pacientÛ byl zastou-
pen jak primární, tak sekundární typ GBM. Jako primární bylo
nádorové onemocnûní klasifikováno u 24 pacientÛ (82 %),
zatímco u 3 pacientÛ (10 %) byl nalezen sekundární GBM.
Pomûr pohlaví pacientÛ s tímto nádorov˘m onemocnûním byl
stanoven na 16:11 s ãastûj‰ím v˘skytem u muÏÛ (60 %).
U muÏÛ byl také ãastûj‰í v˘skyt primárního glioblastomu, a to
ve 14 pfiípadech (87 %), zatímco sekundární glioblastom byl
diagnostikován u dvou pacientÛ (13 %). U Ïen také jedno-
znaãnû pfievaÏoval v˘skyt primárního nádoru, a to u 10 pfiípa-
dÛ (91 %). Sekundární glioblastom byl potvrzen u jedné paci-
entky (9 %). Vûk pacientÛ s diagnostikovan˘m GBM se
pohyboval v rozmezí od 29 do 77 let. V˘skyt primárního nádo-
ru byl spojen s mediánem 66 let a sekundárního GBM s medi-
ánem 44 let, kdy bylo toto onemocnûní u pacientÛ diagnosti-
kováno (Tab 1).
V˘sledky molekulárnû cytogenetick˘ch anal˘z provedené na
otiscích nádoru prokázaly, Ïe zmûny poãtu chromozomÛ 7 a 10
pfiedstavují nejãastûj‰í chromozomové abnormality pfiítomné
v buÀkách GBM (Tab. 2). 
Monozomie (ztráta) chromozomu 10 byla detekována ve v‰ech
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Diskuse
Genetická klasifikace astrocytomÛ vysokého stupnû maligni-
ty pfiedstavuje moderní trend diagnostiky biologicky i histo-
logicky heterogenních mozkov˘ch nádorÛ. Molekulárnû gene-
tické a cytogenetické studie jiÏ objevily fiadu genetick˘ch
abnormalit, které je moÏno vyuÏít k charakterizaci genetick˘ch
subtypÛ multiformního glioblastomu a tím k upfiesnûní jeho
budoucího chování a volby terapie. V na‰í studii jsme se zamû-
fiili na ãasto popisované poãetní zmûny chromozomÛ 7, 10,
amplifikaci genu EGFR a deleci genu p53. S ohledem na zná-
mé technické obtíÏe s in vitro kultivací solidních nádorÛ jsme
pro tato studia vyuÏili techniku interfázní fluorescenãní hyb-
ridizace in situ (I-FISH).
Oznaãení multiformní glioblastom vypovídá o vysoké
histomorfologické variabilitû, která odráÏí genetickou hetero-
genitu tohoto nádoru. Pfiítomnost cytogeneticky heterogenních
bunûãn˘ch subpopulací v rámci nádorové tkánû GBM byla
popsána napfi. Jungem aj. (10). V na‰í práci byly z tûchto dÛvo-
dÛ odebírány vzorky ze dvou rÛzn˘ch oblastí roz‰ífiení nádo-
ru (centralní a periferní) pro jeho lep‰í genetickou charakteri-
zaci. U více neÏ 90 % analyzovan˘ch vzorkÛ v‰ak byly námi
pozorované cytogenetické abnormality v centrální i periferní
oblasti nádoru shodné.
Souhrnnû lze konstatovat, Ïe provedené molekulárnû
cytogenetické anal˘zy potvrdily vysokou frekvenci numeric-
k˘ch chromozomov˘ch aberací, tj. pfiítomnost vût‰ího poãtu
kopií chromozomu 7 a ztráty celého nebo ãásti chromozomu
10 v nádorovém materiálu. Tyto poãetní aberace pfiedstavují
chromozomové abnormality typické pro maligní astrocytomy
a jsou ãasto popisovány i jin˘mi autory (1,5,6,7,8,9,10,11).
Souãasn˘ v˘skyt polyzomie 7. a monozomie 10. chromozomu
v jednotliv˘ch buÀkách jsme zaznamenali u vût‰iny vzorkÛ
GBM. Obû tyto aberace odráÏí celkovou chromozomovou nesta-
bilitu, tj. vysokou incidenci mitotick˘ch chyb ve tkáni tumoru
(5, 21, 22, 23). Vna‰em souboru pacientÛ byla monozomie chro-
mozomu 10 ãasto nalezena vkombinaci s dizomií, trizomií nebo
polyzomií chromozomu 7. Nejãastûji byla pozorována kombi-
nace monozomie chromozomu 10 s trizomií chromozomu 7 (71
%). Obdobné v˘sledky aneuploidních poãtÛ uvádí ve své práci
i Loeper (7). V souãasnosti je intenzivnû studován v˘znam tûch-
to opakovanû nalézan˘ch genetick˘ch abnormalit uGBM z hle-
diska vzniku av˘voje nádoru, prognostické v˘znamnosti aodpo-
vûdi na léãbu. V fiadû studií je ztráta chromozomu 10 spojována
se ztrátou tumor supresorov˘ch genÛ v˘znamn˘ch z pohledu
patogeneze mozkov˘ch nádorÛ. Na chromozomu 10 je loka-
lizován nádorov˘ supresorov˘ gen PTEN (10q23.3), jehoÏ muta-
ce se vyskytuje u jedné tfietiny primárního GBM, zatímco
u sekundárního GBM a astrocytomÛ niÏ‰ího stupnû je tato muta-
ce pfiítomna zfiídka (8, 24, 25, 26, 27). Dal‰ím nádorov˘m sup-
resorov˘m genem nacházejícím se na chromozomu 10 je gen
DMBT1 (10q25-26). Ztráta tohoto genu koreluje s iniciací nebo
smaligní progresí astrocytomÛ (28). Ztráta chromozomu 10 byla
prokázána jak u niÏ‰ího stupnû astrocytomÛ (ve 20%), tak i u ast-
rocytomÛ nejvy‰‰ího stupnû (grade IV), av‰ak zde v podstatnû
vy‰‰ím procentuálním zastoupení (29). Zhlediska prognózy one-
mocnûní je ztráta chromozomu 10 spojena se ‰patnou prognó-
zou u star‰ích pacientÛ a s lep‰í u pacientÛ mlad‰ích 45 let (29). 
TéÏ na chromozomu 7 jsou lokalizovány geny podílející se na
progresi GBM. Jedná se pfiedev‰ím o gen EGFR a nûkteré dal-
‰í nádorové supresorové geny (13). Sprenger a Arslantas ve
sv˘ch pracích (9, 30) prokázali, Ïe subtyp GBM charakterizo-
van˘ souãasn˘m v˘skytem poãetních chromozomov˘ch
odchylek +7/-10 je indikátorem hor‰í prognózy v˘voje cho-
roby a rezistencí k chemoterapii. V˘skyt chromozomu 7 ve
vy‰‰ím poãtu kopií (>5) je rovnûÏ spojen se sníÏením doby pfie-
Ïití pacientÛ (31) ãi radiorezistencí nádorÛ (12).
âastou genetickou abnormalitou popisovanou u GBM jsou
amplifikace genÛ. Gen EGFR v oblasti 7p12 je zahrnut do kon-
trolních mechanismÛ bunûãné proliferace, jeho nadmûrná
exprese podporuje neovaskularizaci, nadmûrnou proliferaci

vy‰etfiovan˘ch vzorcích nádoru, tj. u 26 pacientÛ (100 %). U 16
ze 17 pacientÛ (94 %) byla monozomie chromozomu 10 pro-
kázána souãasnû jak v centrální tak i periferní oblasti nádoru.
U jednoho pacienta byla monozomie chromozomu 10 naleze-
na pouze v centrální ãásti nádoru.
Ve vzorcích nádorové tkánû u 25 z 27 pacientÛ (93 %) bylo
nalezeno 3 aÏ 5 kopií chromozomu 7 (polyzomie chromozo-
mu 7). U 18 pacientÛ tohoto souboru byl studován v˘skyt chro-
mozomu 7 v centrální i v periferní oblasti nádoru. Z toho u 17
pacientÛ (94 %) byl cytogenetick˘ nález, tj. polyzomie chro-
mozomu 7, v obou vy‰etfiovan˘ch oblastech shodn˘. Jeden
vzorek se vyznaãoval polyzomií chromozomu 7 v centrální
ãásti nádoru, která v‰ak nebyla prokázána ve vzorku z peri-
ferní oblasti nádorÛ.
Ve vzorcích nádoru od 14 pacientÛ jsme sledovali souãasn˘
v˘skyt polyzomie chromozomu 7 a monozomie chromozomu
10 v jednotliv˘ch interfázních jádrech nádorov˘ch bunûk
(Obr. 1). Souãasn˘ v˘skyt tûchto dvou cytogenetick˘ch abnor-
malit v nádorov˘ch buÀkách byl prokázán u 10 ze 14 pacien-
tÛ (71 %).
Spoleãnû s polyzomií chromozomu 7 byla stanovována ampli-
fikace genu pro epidermální rÛstov˘ faktor (EGFR) lokalizo-
vaného v oblasti 7p12. Tato amplifikace byla prokázána cel-
kovû u 7 z 27 pacientÛ (26 %), a to v centrální i periferní oblasti
nádoru (Obr. 2).
Delece nádorového supresorového genu p53 byla prokázána
pomocí techniky I-FISH u 6 z 27 pacientÛ (22 %). 

Pacient ã. Pohlavía Vûkb Histologiec Typ nádoru
2 M 69 III. – IV. primární GBM

3 M 51 III. – IV. primární GBM

4 F 72 IV. primární GBM

5 F 56 IV. primární GBM

6 M 53 IV. primární GBM

8 M 71 III. – IV. primární GBM

9 F 59 IV. primární GBM

10 M 73 III. – IV. primární GBM

11 F 71 IV. primární GBM

12 M 65 IV. primární GBM

14 M 66 IV. primární GBM

15 M 44 III.-IV. sekundární GBM

16 M 60 IV. primární GBM

18 M 72 III. – IV. primární GBM

19 M 75 IV. primární GBM

20 F 66 III.-IV. primární GBM

21 M 29 III. – IV. sekundární GBM

22 F 77 IV. primární GBM

23 M 71 IV. primární GBM

24 F 58 IV. primární GBM

25 F 69 IV. primární GBM

27 F 63 IV. primární GBM  

28 F 47 III.-IV. sekundární GBM

29 M 61 IV. primární GBM

30 M 67 IV. primární GBM

31 M 69 IV. primární GBM

32 F 52 IV. primární GBM

Tabulka ã. 1: Charakteristika vy‰etfiovaného souboru pacientÛ sGBM 
aM - muÏ, F - Ïena
bvûk pacienta v dobû stanovení diagnózy (roky)
cWHO stupeÀ nádoru
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Tabulka ã. 2: V˘sledky vy‰etfiení polyzomie chromozomu 7, monozomie chromozomu 10, amplifikace genu EGFR a delece genu
p53 pomocí techniky I-FISH u jednotliv˘ch pacientÛ s GBM
a pozitivní (+), negativní (-) nález polyzomie chromozomu 7
b pozitivní (+), negativní (-) nález monozomie chromozomu 10
c pozitivní (+), negativní (-) souãasn˘ nález polyzomie chr omozomu 7 a monozomie chromozomu 10 v jednom jádfie
d NA - neamplifikovan˘, A - amplifikovan˘ 
e ND - nedeletovan˘, deletovan˘
f v˘sledky nezji‰tûny

a rezistenci k signálÛm bunûãné smrti. Amplifikace genu
EGFR se vyskytuje u ménû neÏ jedné tfietiny GBM a ãastûji
b˘vá zaznamenána u primárního typu tohoto nádorového one-
mocnûní (24). V na‰em souboru byla nalezena amplifikace
genu EGFR u 26 %, z toho v 88 % u primárního GBM. Li-
terární údaje prokazují, Ïe spoleãnû s touto genetickou

abnormalitou se vyskytuje ãasto ztráta chromozomu 10, zatím-
co delece p53 pouze zfiídka (2, 4). V na‰í studii byla u v‰ech
pacientÛ s pozitivním v˘skytem amplifikace EGFR souãasnû
nalezena i monozomie chromozomu 10. Souãasn˘ v˘skyt
amplifikace genu EGFR a delece genu p53 byl detekován
u dvou pacientÛ s GBM.
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Nadmûrná exprese ãi amplifikace genu EGFR se v posledních
letech stala jednou z nejvíce studovan˘ch genetick˘ch odchy-
lek souvisejících s v˘vojem a prognózou GBM. Tato aberace
je spojena s glioblastomy vznikajícími de novo (29). Amplifi-
kace genu EGFR u star‰ích pacientÛ s GBM souvisí s lep‰ím
pfieÏitím, zatímco u mlad‰ích je nepfiízniv˘m faktorem a to pfie-
dev‰ím ve spojení se standardním vyjádfiením genu p53 (2, 32).
Nadmûrná exprese tohoto genu souvisí také s nízkou odpovû-
dí pacientÛ s GBM na radiaãní terapii (33) a zvy‰ováním malig-
nity tumoru. Proto se v terapii tohoto nádorového onemocnû-
ní uvaÏuje o blokování exprese EGFR pomocí jin˘ch proteinÛ
tvofiících s EGFR chimerní protein (34).
Mutace nebo delece nádorov˘ch supresorov˘ch genÛ hraje
hlavní roli ve vzniku a progresi astrocytomÛ z niÏ‰ího stupnû
do vy‰‰ího (29, 35). V˘skyt mutace genu p53 koreluje s veli-
kostí prvotního nádoru a proliferací in vitro. Tato mutace hra-
je dÛleÏitou roli v progresi, migraci a rÛstu primárního GBM
(36). U 22 % pacientÛ byly nalezeny klony bunûk s delecí genu
p53. Mutace genu p53 se ãastûji vyskytuje u astrocytomÛ niÏ-
‰ího stupnû a u sekundárního GBM (50 %), na rozdíl od pri-
márního GBM, kde se v˘skyt této aberace pohybuje v rozme-
zí 10 - 20 % (4, 8, 24). Delece genu p53 byla v na‰em souboru
detekována u 33 % pacientÛ se sekundárním a u 20 % s pri-
márním GBM. V˘skyt mutace genu p53 koreluje se stupnûm
malignity astrocytomÛ (37). Pacienti s mutací genu p53 pfie-
Ïívají témûfi dvakrát déle neÏ pacienti bez této mutace (32, 38).
Nádor, u nûhoÏ se vyskytuje mutace genu p53 je charakteris-
tick˘ svou vnímavostí na radiaãní terapii (12).
Se stále vzrÛstajícím poãtem detekovan˘ch cytogenetick˘ch
abnormalit se v poslední dobû objevují pokusy o podrobnûj‰í
genetickou stratifikaci GBM. Na základû v˘skytu delece genu

p53 a amplifikace genu EGFR lze rozdûlit pacienty s GBM do
4 subtypÛ (39) . V na‰em souboru byla u 5 pacientÛ nalezena
amplifikace genu EGFR souãasnû se standardním vyjádfiením
genu p53 (1. skupina); 4 pacienty charakterizovala delece genu
p53, ale ne amplifikace genu EGFR (2. skupina); v 16 pfiípa-
dech nebyla pfiítomna ani jedna z tûchto chromozomov˘ch abe-
rací (3. skupina); obû abnormality byly pfiítomny u 2 pacientÛ
(4. skupina). Tyto v˘sledky potvrzují genetickou heterogeni-
tu GBM, nicménû teprve dlouhodobûj‰í studia mohou potvr-
dit, zda tyto genetické abnormality charakterizují podskupiny
nádoru se zásadnû odli‰nou biologickou povahou a rozdílnou
prognózou. Shrnutí tûchto poznatkÛ bude souãástí následují-
cích anal˘z.

Závûr
Na‰e v˘sledky potvrzují, Ïe GBM je histologicky a biologic-
ky heterogenní nádor, kter˘ je charakterizován v˘skytem spe-
cifick˘ch poãetních (monozomie chromozomu 10, polyzomie
chromozomu 7) a strukturních (amplifikace genu EGFR, dele-
ce genu p53) chromozomov˘ch abnormalit. Tyto chromozo-
mové zmûny lze vyuÏít jako charakteristické genetické mar-
kery pro diagnostické úãely, prognózu onemocnûní a pro
podrobnûj‰í genetickou subklasifikaci GBM, která mÛÏe
v budoucnu ovlivnit i terapii tohoto onemocnûní. 
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Seznam zkratek
DMBT1 gen deletovan˘ v maligním nádoru mozku
EGFR receptor pro epidermální rÛstov˘ faktor
GBM multiformní glioblastom
I-FISH interfázní fluorescenãní in situ hybridizace
LSI lokusovû specifická sonda
PTEN gen kódující tyrozin fosfatázu




