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Genetické a epigenetické faktory podminujici
vznik a prognézu mozkovych gliomu - souhrn

soucasnych poznatku

Genetic and Epigenetic Factors Affecting
Development and Prognosis of Brain
Gliomas — a Review of Current Knowledge

Souhrn

Gliomy predstavuji heterogennf skupinu primdrnich mozkovych nadord, jejichz prognéza a lécba se
mohou vyznamné lisit. WHO klasifikace je zalozena na morfologickych kritériich, coz se ukazuje jako
nedostatecné. Nicméné v posledni dobé se do popredi stale vice dostavaji molekuldrné genetické
markery, které ovliviuji progndzu, terapeutickou Ucinnost a celkové preZitf daleko vice nez samotna
histologicka kritéria. Pfedevsim mutace IDHI/2 a kodelece 1p/19q predstavuji v soucasné dobé
nejvyznamnéjsi molekuldrni znaky pro stanoveni prognézy u gliomd nizsich stupnd. U anaplastickych
astrocytomu hraje vyznamnou roli v prognéze exprese ATRX, u oligodendrogliomd je to vedle kodelece
1p/19g mutace promotoru TERT. Glioblastomy i nadale predstavuiji terapeuticky obtizné ovlivnitelné
onemocnéni, hlavnim markerem prognézy z(stavé metylace promotoru MGMT a pripadné mutace
EGFRVIII.V nedavné dobé byla odhalena i role jednobodovych polymorfizmd — SNP. Jedna se o zédmény
bazi, které se vyskytuiji i ve zdravé populaci. V soucasné dobé zndme vice takovychto polymorfnich
Usekd, u kterych byl vysledovan vztah k predispozici nebo prognéze pacientd s gliomy.

Abstract

Gliomas represent a heterogenous group of primary brain tumors that can significantly vary in
prognosis and treatment. The WHO Brain Tumors classification is based on morphological criteria
that seem inadequate as they do not reflect new molecular markers. These new markers affect
prognosis, overall survival and treatment more than histological diagnosis. IDH1/2 mutation and
1p/19q codeletion are the most important molecular markers predicting patient prognosis in lower
grade gliomas and secondary glioblastomas. IDH1/2 mutation is a marker of better prognosis than
wild type IDH. Similarly, ATRX plays an important role in anaplastic astrocytomas and loss of ATRX
expression positively affects treatment response in these tumors. Clinical studies suggest that
1p/19g codeletion is the most relevant prognostic marker in oligodendroglial tumors, probably
because of tumor chemosensitivity. Besides 1p/19q codeletion, TERT promoter mutation is another
important factor in overall survival. Patients with gliomas carrying combined IDH1/2 mutation and
1p/19q codeletion have the best prognosis compared to those with wild type IDH. Glioblastomas
are highly malignant glial tumors. Despite the progress in understanding of tumor formation and
development, they are still difficult to treat. Nevertheless, MGMT promoter methylation in GBM is
the most important predictor of good treatment response. A specific EGFRVIII mutation is another
potential treatment target. Recently, single nucleotide polymorphisms (SNP) were found as another,
in this case inherited, factor that can have an impact on a patient’s prognosis and treatment
response. In particular, rs55705857 in anaplastic oligodendroglioma G allele carriers have much
better prognosis in comparison to those who carry A allele. These new findings confirm that the
prognosis is affected by multiple factors, including inherited predisposition.
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GENETICKE A EPIGENETICKE FAKTORY PODMINUJICI VZNIK A PROGNOZU MOZKOVYCH GLIOMU

Uvod

Gliomy predstavuji heterogenni skupinu pri-
marnich mozkovych nédord, jejichz pro-
gnoza a lécba se mohou vyznamné lisit.
Incidence glidInich nddord dosahuje cca
4,5-5 pfipadd na 100 000 obyvatel/rok.
WHO klasifikace je zalozena na morfologic-
kych kritériich, coz se ukazuje jako nedo-
state¢né pro progndzu i lé¢bu. Nicméné
v posledni dobé se do popredi stale vice do-
stavaji molekuldrné genetické markery, které
naopak ovliviuji prognézu, terapeutickou
ucinnost a celkové preziti daleko vice nez sa-
motnd histologicka kritéria. V nékterych pfi-
padech Ize fici, Ze histologickd analyza ma
jiz pouze informativni charakter a naopak
molekularni markery zasadné ovliviuji pro-
gnodzu pacientd. Navic je souladu histolo-
gické analyzy s molekuldrnimi znaky dosa-
Zeno pouze v asi 60 % pfipadd [1]. Prozatim
tato znalost pouze v malé mite ovliviiuje na-
sazeni ucinné 1écby, ale s tim, jak se nase po-
znatky o patogenezi téchto onemocnéni
rozsiruji, zvysuji se i moznosti cilené moleku-
larné genetické diagnostiky a z toho vyply-
vajici lécby [2,3].

IDH1/2

Dlouhou dobu se predpokladalo, Ze jedi-
nym moznym mechanizmem vzniku moz-
kovych nédorl jsou genetické alterace
(mutace/delece) onkogenl nebo naopak
tumor-supresorovych gent, které nako-
nec vedou ke vzniku nddoru. Tuto hypotézu
podporuje celd fada dikazl a zndme na-
dory, kde tento mechanizmus vzniku je
velice ¢asty (napf. primarni glioblastom).
Az do roku 2009 jsme ani jiny mechanizmus

vzniku neznali. Teprve prace The Cancer Ge-
nome Atlas Research Network, ktera se zaby-
vala glioblastomy (GBM), odhalila, Ze u ¢asti
GBM se vyskytuje mutace isocitratdehydro-
gendzy 1 (IDHT) [4], metabolického enzymu,
ktery do té doby s karcinogenezi nebyl spo-
jovan. To vedlo k dalsimu zkoumani, zda ma
tato mutace néjaky vyznam pro tumorige-
nezi gliomU. A skute¢né bylo prokazéno, ze
mutace /IDHI se vyskytuje ve vysokém pro-
centu gliomd nizsich stupnd (az 85 %), a to
jak astrocytérnich, tak oligodendroglidlnich
nadord. V lidském téle se nachdzi celkem tfi
izoformy isocitratdehydrogenazy — IDHI-3.
Dalsim vyzkumem bylo prokdzéno, ze po-
dobnd mutace mdze ovliviiovat a ménit
také enzymatickou aktivitu /DH2, ale nikdy
IDH3. Vyplyvd to ze struktury jednotlivych
enzym0, IDHT a 2 jsou homodimery, za-
timco IDH3 je heterotetramer. Ve vsech pfi-
padech mutace IDHI/2 se jedna o missense
mutaci postihujici kodon pro arginin, R132H
v pripadé IDHT nebo ekvivalentné R172H
u IDH2 (mutace se nachazi v aktivnim misté
enzymu, arginin je v proteinovém fetézci na-
hrazen histidinem). Mutace vede ke zméné
struktury a enzymatické aktivity tohoto en-
zymu, ktery v rdmci citrdtového cyklu kata-
lyzuje konverzi isocitrdtu na a-ketoglutarat.
Tato zménéna aktivita enzymu zpUsobi, ze
z isocitratu vznikd jen omezené mnozstvi a-
-ketoglutardtu a enzym navic ziskava novou
schopnost katalyzovat redukci a-ketogluta-
ratu na 2-hydroxyglutarat (schéma 1). Tato
latka ma toxicky Ucinek na DNA. V soucasné
dobé se predpokladd, Zze 2-hydroxyglutarat
kompetitivné inhibuje aktivitu a-ketogluta-
rat dependentnich dioxygendz, mezi které

Obr. 1. T2 vazeny MR obraz pacienta s Ollierovou chorobou, nalezeny vicecetné difuzni
astrocytomy mozku (A) a imunohistochemicky prikaz mutace IDHT R132H, 100% poziti-

vita (B).

Fig. 1. T2-weighted MR image of a patient with the Ollier disease, multiple diffuse astro-
cytomas of the brain found (A) and immunohistochemical evidence of the IDHT R132H

mutation, 100% positivity (B).

patif i histon demetylazy [5]. Vlivem 2-hyd-
roxyglutaratu tedy dochazi k hypermetylaci
histon( a tato hypermetylace pak neumoz-
nuje transkripci ddlezitych tumor-supreso-
rovych gend, az dochézi ke vzniku glidiniho
nadoru [6-8].

Mutace IDHI1/2 byla nésledné objevena
i u jinych malignit (@kutni myeloidnf leuke-
mie, nddory prostaty, kartilaginozni nddory,
akutni lymfoblastickéd leukemie, angioimu-
noblasticky T lymfom). Roli IDH1/2 v tumori-
genezi podporuji dva dlkazy. V prvnim pfi-
padé somaticky mosaicizmus mutovaného
IDH1 nebo IDH2 zpUsobuje kartilaginozni
syndromy, Ollierovu chorobu a Maffucciho
syndrom. Tyto syndromy jsou charakterizo-
vény vznikem hemangiomd a chrupavko-
vych nador(, ale pacienti s timto onemocné-
nim maji i vyssi riziko vzniku glidinich nadort
(obr. 1). Druhym ddkazem je zvysena prolife-
race, tvorba kolonii a neschopnost diferen-
ciace, pokud pomoci retroviru vliozime do
normalni bunky gen IDHI nesouci mutaci
R132H [9,10]. V soucasné dobé bylo proka-
zano, ze tzv. G-CIMP fenotyp (glioma CpG is-
land methylator phenotype) vznikd na pod-
kladé mutace IDH, je vlastné vyslednym
produktem této mutace [11,12].

Velmi jednoduse mdzeme glidIni na-
dory rozdélit na tzv. IDH wild type (bez mu-
tace) a na gliomy s mutaci IDH. Mutace IDH
je prognosticky pfiznivy faktor preziti pre-
devsim u dospélych pacientd s gliomy st.
II-1ll. V dnesni dobé je diagnostika IDH mu-

isocitrat

IDH
wild type

a-ketoglutarat
dependentni
dioxygenazy

a-ketoglutardt —

IDH
mutace

2-hydroxyglutarat

Schéma 1. Vznik 2-hydroxyglutardtu a
jeho vliv na DNA dioxygenazy (5-metyl-
-cytosin dioxygendzy, histon demetylazy).
Prevzato z [7].
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taci zna¢né usnadnéna moznosti imuno-
histochemické detekce IDHT R132H (cca
95 9% mutovanych IDH) [13]. V soucasnosti
se hledd moznost, jak terapeuticky ovlivnit
tyto gliomy: bud je cilem pifmo mutaci ne-
souci isocitratdehydrogenéza (IDHT R132H —
AGI 5198, a IDH2 R140Q - AGI 6780), nebo sni-
Zeni produkce 2-hydroxyglutardtu pomoci
SIRNA [9,14-16].

1p/19q

Jednd se o chromozomalni prestavbu, kte-
rou typicky nachdzime u oligodendro-
gliom0. Jde o nebalancovanou translokaci
kratkého ramene 1. chromozomu a dlou-
hého ramene 19. chromozomu. Tato pre-
stavba byla nalezena jiz na konci 80. let mi-
nulého stoleti a bylo potvrzeno nékolika
studiemi, Ze jeji nositelé maji lepsi progndzu
onemocnéni oproti tém, u kterych se nevy-
skytuje. Vyznam pfitomnosti delece 1p a 19q
tkvi predevsim ve faktu, ze nador, ktery ji
nese, je chemosenzitivni. Pacienti, u nichz se
mutace vyskytuje, tedy reaguji daleko Iépe
na chemoterapii oproti tém, ktefi tuto mu-
taci nemaji. Tento rozdil je vysoce statisticky
vyznamny a byl prokdzan v nékolika rando-
mizovanych studiich [17,18]. Pfi vyskytu mu-
tace IDH v kombinaci s kodeleci 1p/19q je
progndza nejpfiznivéjsi. Naopak pacienti,
ktefi maji wild type IDH, prakticky na chemo-
terapii nereagujf a neni rozdil v preZiti oproti
skupiné, kterd podstoupila pouze radiotera-
pii [19]. Velmi ¢asto se soucasné s kodeleci
1p/19q vyskytuje i mutace genu CIC (19913.2)
a FUBPT (1p31.1), u jinych typd gliomd se
prakticky nevyskytuji [1]. Jejich klinicky vy-
znam nicméné zatim z0stava nejasny, jejich
vyskyt celkové pfeZiti neovliviuje [20].

TERT

Telomerazova reverzni transkriptdza (TERT)
je funkeni jednotkou enzymu telomerézy,
kterd je odpovédna za zachovani délky telo-
mery pfi buné¢ném déleni (zamezuje zkra-
covani telomer). Za fyziologickych pod-
minek je telomerdza aktivni v délicich se
zarodec¢nych bunkdch a u dospélého je-
dince v kmenovych burkach. U normalnich
bunék je jejf aktivita velmi nizka, ale u rychle
se délicich tkdni mUZe byt naopak velmi vy-
sokd. Za patologickych podminek nacha-
zime zvysenou telomerazovou aktivitu v na-
dorovych burikach [21]. V souc¢asné dobé je
predpoklad, Ze existuji dva zpUsoby, jak za-
chovat délku telomery v délicich se nadoro-
vych tkanich. Bud se jednd o kmenové nado-
rové buriky, kde je zachovana telomerazova

aktivita z podstaty toho, Ze se jedna o kme-
novou bunku. Druhy mechanizmus, ktery je
nezavisly na telomerazové aktivité, je znam
pod pojmem ALT (Alternative Lenghtening
of Telomeres). ALT vyuziva kolem 10 % né-
dord, v nékterych typech nador, napf. glial-
nich nddorech, je vsak ¢astéjsi. Jeho pfricinou
jsou somatické mutace v promotoru TERT
nebo mutace v genech DAXX nebo ATRX ko-
dujicich telomerazové vazebné proteiny [21].
Role mutace promotoru TERT byla popsana
napf. u melanomu. Neddvno ale byla obje-
vena mutace TERT i u glidInich nadord. Vy-
skytuje se predevsim u oligodendrogliom,
ale i u GBM. Vyznamné tuto hypotézu pod-
poruje fakt, Ze mutace promotoru TERT se
prakticky exkluzivné vylucuje s mutaci ATRX.
Bud je v nadorové tkani pfitomna jedna
nebo druhd. Zde je mozné vypozorovat, ze
u nador(, které nesou kodeleci 1p/19q, se
¢asto vyskytuje mutace TERT promotoru [22].
Naopak u anaplastickych gliomd, které nene-
sou kodeleci 1p/19q, je ve vysokém procentu
nalezena mutace ATRX [23], viz déle.

ATRX

Role genu ATRX (alpha-thalassemia/mental
retardation syndrome X-linked) v tumorige-
nezi gliomd byla prokdzana teprve nedavno.
V némecké studii NOA-04 byla exprese to-
hoto genu zjistovdna pomoci imunohisto-
chemie u gliom st.lll. Ztrata exprese tohoto
genu byla nalezena u 45 % anaplastickych
astrocytomU (AA), 27 % anaplastickych oli-
goastrocytomU (AOA) a jen 10 % anaplas-
tickych oligodendroglioml (AO). Byla na-
lezena prakticky pouze u nadorl s mutaci
IDH a zéroven se prakticky nikdy nevyskyto-
vala s kodeleci 1p/19q [24]. Bylo prokazano,
Ze ztrata exprese ATRX u pacientd s anaplas-
tickymi naddory (v disledku tzv. nonsense
mutace tohoto genu) je prognosticky pfiz-
nivy faktor preziti oproti tém pacientdm,
U nichZ se tato ztrata exprese nevysky-
tuje [25]. Podstatnou roli v progndze ale
hraje u anaplastickych oligoastrocytomd.
V pfipadé AOA a ztraty exprese ATRX od-
povida biologické chovani naddoru ana-
plastickému astrocytomu. Pokud je naopak
u AOA pfitomna kodelece 1p/19q, pak se
klinicky prdbéh onemocnéni podobd ana-
plastickému oligodendrogliomu; zde pravé
byva casto nalezena mutace promotoru
TERT.

MGMT
Pfi metylaci DNA dochdzi k navazani me-
tylové skupiny CH3 na 5’ pozici cytosinu.

5-metyl cytosin se vétsinou vyskytuje
v ramci dinukleotidu CpG (nazev je odvozen
od cytosin(C)-fosfat(p)-guanosin(G)). CpG di-
nukleotidy se v rdmci sav¢iho genomu vy-
skytuji nerovhomérné a odhaduje se, Ze
70-80 % jich je metylovano. V lidském ge-
nomu muizeme najit oblasti, které jsou na
CpG dinukleotidy velmi bohaté. Pravé tyto
oblasti pak vytvareji tzv. CpG ostrlivky (CpG
islands), které se vyskytuji v oblastech pro-
motorl az poloviny lidskych genl. DNA je
pak metylovana pomoci DNA metyltrans-
ferdz predilekéné v téchto promotorovych
oblastech, coz vede k zastaveni transkripce
DNA. Tyto metylované CpG ostrlvky pak vy-
tvareji tzv. G-CIMP fenotyp.

U glidInich nadorl je casto studova-
nym markerem metylace promotoru MGMT
(O°-metylguanin-DNA metyltransferaza),
kterd predurcuje, jak bude pacient reagovat
na chemoterapii alkyla¢nimi ¢inidly, napf. te-
mozolomidem. Temozolomid je schopny in-
dukovat alkylaci DNA na pozici O°guaninu,
tedy vytvafi tzv. kovalentni adukty s DNA.
Za fyziologickych podminek je toto po-
skozeni DNA opraveno enzymem MGMT
a pacient na lé¢bu temzolomidem nerea-
guje. Metylace promotoru MGMT ale vede
k zastaveni transkripce MGMT, takze po che-
moterapii alkyla¢nimi ¢inidly nemuize byt
poskozena DNA opravena a pacient Iépe od-
povida na lécbu.

Role metylace promotoru MGMT u GBM
byla popséna jiz v roce 2005, kdy byla pub-
likovédna prace, kterd prokézala vysokou
uc¢innost chemoterapie temozolomidem
u pacientt s GBM [26]. Pacienti, v jejichZ na-
dorové tkani byla tato metylace promotoru
MGMT prokazéna, reagovali lépe na podani
temozolomidu oproti pacientdm, u nichz
tato metylace promotoru MGMT nebyla pro-
kdzana [27]. Metylace MGMT se vyskytuje cca
ve 35 % GBM a 80 % LGG a je dal$im pro-
gnosticky vyznamnym a nezavislym fakto-
rem preziti pacientl s GBM.

EGFR

EGFRVIII je mutace EGFR, ktera se vyskytuje
cca ve 30 % GBM. Nachazf se ¢asto dohro-
mady s overexpresi EGFR, kterou zjistujeme
u cca 50 % GBM [4]. EGFRVIII se typicky vy-
skytuje u primarnich GBM, ale je vzacna u se-
kundarnich GBM [28]. Mutovany EGFRVIII je
trvale aktivovan diky ztraté 267 aminokyse-
lin z extraceluldrni domény a neni schopen
vézat zadny zndmy ligand. Diky jeho cas-
tému vyskytu u primarnich GBM a tomu,
7e se ve zdravé tkani nenachdzi, je na n¢j
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soustfedéna cilend imunoterapie. V sou-
¢asné dobé probiha nékolik studif zamére-
nych pravé na EGFRVIII (napt. uziti rindope-
pimutu) [29], které by mohly zlepsit prezitf
pacientll s GBM nesoucim tento typ mutace
EGFR.

Jednonukleotidovy
polymorfizmus

V poslednich letech bylo nalezeno nékolik
vrozenych znakd, jejichz nositelé maji vyssi
riziko vzniku gliomd rlznych stupnl ¢i se
lisf jejich progndza. Jednd se o zdmény bazi,
tzv. jednonukleotidové polymorfizmy (Sin-
gle Nucleotide Polymorphism; SNP), které
se, na rozdil od bodovych mutaci relativné
¢asto vyskytuji i ve zdravé populaci. Ve vét-
siné téchto pripadd zplsobi zdménu ami-
nokyseliny v proteinovém fetézci, kterd ma
za nésledek drobnou modifikaci jeho funkce
napt. v disledku jeho pozménéné sekun-
darni struktury. V soucasné dobé zndme vice
takovychto polymorfnich Usekd, u kterych
byl vysledovén vztah k predispozici nebo
progndze pacientd s gliomy. Nejvyznamnéji
se v tuto chvili jevi lokus 8924.21 v blizkosti
CCDC26, ktery byl analyzovan u pacientd ve
studii RTOG 9402. Jedné se 0 SNP rs55705857.
Pacienti s AO, ktefi nesou v tomto misté
G alelu (GA, GG), maji podstatné lepsi pro-
gndzu vici pacientdm bez G alely (homozy-
goti AA). Ve skupiné pacientll s chemotera-
pif a radioterapii tento rozdil ¢ini 8,9 let oproti
3,3 let u pacientl — homozygotl AA. Zaro-
ven pacienti s G alelou vyznamné profituji
z chemoterapie PCV (prokarbazin, CCNU,
vinkristin), progression free survival (PFS) do-
sahuje 6,8 let ve srovnani s pacienty s G ale-
lou, ktefi podstoupili pouze radioterapii, zde
PFS ¢ini pouze 1,7 roku. Tato rozsahlad mo-
lekuldrni analyza ukdzala, Ze vrozena dis-
pozice, histologicky podtyp v¢&. statusu
1p/19q a celkové pfeZiti jsou Uzce prova-
zany a Ze urcité geneticky pfenosné znaky
mohou hrat v prognéze onemocnéni pod-
statné vyznamnéjsi roli [19]. Bylo prokdzano,
ze prave SNP rs55705857 se vyznamné cas-
téji vyskytuje u oligodendrogliomd a as-
trocytomU nesoucich mutaci /DH1/2 [30].
Jinym takovym polymorfizmem je SNP
rs34180180 v oblasti promotoru MGMT.
Podobné jako u SNP rs55705857 i zde se uka-
zuje, Ze A alela je v tomto pfipadé spojena
s kratSim celkovym pfeZitim, riziko smrti je
u homozygotl GG o 82 % nizsf nez u ho-
mozygotl AA [31]. Promotor MGMT skryva
jesté jeden polymorfizmus vyznamny pro
metylaci MGMT a ndslednou terapeutickou

odpoved na temozolomid. Jedna se o SNP
rs16906252. Nositelé T alely v tomto misté
exprimuji podstatné méné MGMT, a tim
lépe odpovidaji na podéani temozolomidu.
Alela TC/TT se vyskytuje u 14-20 % pacientd.
Medidn preziti u jejich nositeld dosahuje
20 mésicl oproti 12,2 mésicd u pacientl
s wild type alelou CC [32].

Byly provedenyaleidalsigenomové studie,
které odhalily jiné polymorfni lokusy, které
mohou ovliviiovat riziko vzniku a prognézu
glidnich nddord: 5p15.33 TERT, 7p11.2 EGFR,
8024.21 CCDC26, 9p21.3 CDKN2A-CDKN2B,
11923.3 PHLDBT a 20q13.33 RTELT [33,34].
Ve studii porovnavajici vyskyt mutace IDH,
kodeleci 1p/19q, mutaci promotoru TERT
a 8 SNP (TERC (3g26), TERT (5p15), EGFR
(7p12, 2 nezavislé oblasti), CCDC26 (8q24),
CDKN2A nebo CDKN2B (CDKN2A/B - 9p21),
PHLDB1 (11923), TP53 (17p13) a RTELT (20q13))
je ze viech téchto oblastije i v této studii nej-
vyznamné&jsi SNP rs55705857, ktery je spojen
se zvysenym rizikem vzniku gliom0 s mu-
taci IDH. PHLDBT SNP rs498872 je spojen
s gliomy, které nesou pouze IDH mutaci. Po-
lymorfizmy TERC (rs1920116), TERT (rs2736100)
a RTELT (rs6010620) naopak snizovaly riziko
vzniku gliomu nesouciho pouze mutaci pro-
motoru TERT. SNP CDKN2A/B (rs4977756) se
naopak vyskytuje ¢astéji u tzv. triple-nega-
tivnich gliomd (bez mutace IDH, TERT i ko-
delece 1p/19qg) nebo u gliom0 pouze s mu-
taci TERT. SNP TP53 (rs78378222) je spojen se
zvysenym rizikem vzniku gliom0 s IDH a TERT
mutaci. A nakonec SNP CCDC26 a TERT je
spojen se zvysenym rizikem vzniku proneu-
ralnich gliom@ [22].

Koexistence a interakce

rtiznych molekularné
genetickych znaka

V soucasné dobé se ukazuje, Ze progndéza
pacientl s glidinimi nadory do znacné miry
zavisi na tom, jakou mutaci nebo chromo-
zomalni aberaci nese jejich nddorova tkan
nebo jakou vrozenou dispozici si nesou (SNP).
Bylo opakované prokdzéno, Ze nejlepsi pro-
gndzu maji pacienti s mutaci IDH1/2 a kode-
lecf 1p/19q, napt. pacienti nesouci tyto znaky
ve studii RTOG 9402, ktefi prodélali chemo-
terapii PCV, dosahli medianu celkového pre-
Zitf 14,7 let. Pokud podstoupili pouze radio-
terapii, pak se v prdméru dozili 6,8 let [19].
| pacienti, ktefi maji mutaci IDH a zaroven
mutaci promotoru TERT, majf velmi pfiznivou
progndzu. Pfitom samostatné se vyskytujicl
mutace TERT je vyloZzené nepfiznivy prognos-
ticky faktor [22]. Pacienti s anaplastickym as-

trocytomem, ktefi maji mutaci IDH1/2 a za-
rovert mutaci ATRX (k selhani lé¢by dochazi
az po 4,6 letech), majf lepsi progndzu oproti
tém, u kterych ke ztraté exprese ATRX nedo-
slo (zde k selhani Iécby dojde uz po 2,7 le-
tech) [25]. Podobné nepfiznivou progndzu
jako gliomy se samostatnou mutaci TERT
maji i tzv. wild type IDH gliomy st. [I-Ill. Napfi-
klad pacienti s wild type IDH a bez kodelece
1p/19qg dosahuji primérného preziti okolo
12 mésicl bez ohledu na podanou lécbu.
V téchto pfipadech se ¢asto vyskytuji mutace
a delece podobné jako u GBM a prognéza je
podobnd i dle nasich zkusenosti [35]. U GBM
je nutné odlisit primdrni a sekundarni GBM.
Predevsim sekundarni GBM s mutaci IDH ma
lepsi progndzu nez jiz vyse zminény wild
type IDH glioblastom. Nicméné dllezitym
faktorem i u GBM je pravé zminénd piitom-
nost mutace promotoru MGMT, kterd zvy-
suje citlivost na alkyla¢ni cytostatikum temo-
zolomid. Jak se ukazuje, i vrozena dispozice
ve formé SNP mUze ovliviiovat odpovéd na
chemoterapii ¢i tendenci ke vzniku jednoho
nebo jiného nadoru.

GBM v naprosté vétsiné vznikajf klasickou
cestou tumorigeneze, tedy aktivaci onko-
gend ¢iinaktivaci tumorsupresord. Nejcastéji
jsou v tkdni GBM poruseny tif nejznaméjsi re-
gulacni cesty — cesty p53, cesty RB1 a cesty
PI3K/MAPK (schéma 2) [28]. Na z&kladé roz-
séhlé analyzy genomu nékolika set vzork(
GBM bylo potvrzeno, Ze k poruseni regu-
lace p53 cesty dochdzi nejcastéji mutaci
genu TP53, v mensi mife diky amplifikaci
MDM?2 a MDM4 genu. RB1 cesta byva nejcas-
téji porusena deleci tumor-supresorového
genu CDKN2A (méné i CDKN2B a CDKN2C),
v mensf mife se pak na dysregulaci této cesty
podili i amplifikace CDK4 a CDK6 ¢i mutace
RBT genu. Cesta RTK/PI3K/MAPK je postizena
predevsim amplifikaci EGFR, déle PDGFRA,
méné i FGFR. K deregulaci mize dojit také
diky mutaci ¢i deleci PTEN nebo PI3K (nej-
Castéji amplifikace PIK3C2B a mutace PIK3CA),
event. mutaci ¢i deleci NFI. Poruchu regu-
lace téchto tff cest nachdzime ¢asto dokonce
soucasné v jednom nadoru (RTK/PI3K/MAPK
v 88 %, p53 v 87 %, RB1 v 78 % nador0).
Urcité genetické alterace se ale nevysky-
tuji ndhodné, nybrz naopak v jakychsi clus-
terech, takZe je pak mozné rozdélit GBM do
Ctyr typd. Nejcastéjsf je klasicky typ, ve kte-
rém se Casto vyskytuje amplifikace EGFR,
event. nejcastéjsi subvarianta EGFRVIII spo-
le¢né se ztratou chromozomu 10. Naopak
zde casto chybi mutace TP53. Rovnéz byva
¢asto pritomna delece 9p21 postihujici
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EGFR PDGFRA MET
45% A 13% A 4% A
L ¢ ¢ |
PTEN PI3K RAS NF1
36% D 15% A 2% A 18% D
cesta BRAF cesta
AKT 2% A MAPK
MDM2 CDKN2A CDKN2B CDKN2C
14 % A 52% D 47 % D 2% D
l |
[ i 1
MDM4 TP53 CDK4 cykliny CDKé
7% A 35% D 18% A 2% A 1% A
apoptoza RB1 kontrola
senescence 1% D bunécného cyklu

Schéma 2. PostiZeni signalnich cest p53, RB1 a PI3K/MAPK u glioblastoma multiforme. Pfevzato z [28].

CDKN2A a vedouci k preruseni RB1 cesty. Dal-
$im castym typem je proneurdlni typ GBM,
ktery je typickym predstavitelem sekundar-
nich GBM. Je pfitomna mutace IDH1/2 a am-
plifikace PDGFRA, G-CIMP genotyp [12]. Rov-
néz se Casto vyskytuje mutace TP53. Tretim
typem je mezenchymalni typ GBM, kde
byva casto pfitomna delece NFT a zvysena
exprese MET. Poslednim typem je neurdlni
typ GBM, kde je naopak genetickych zmén
pfitomno maélo, je zvysend exprese NEFL,
GABRAT, SYT1 a SLC12A5 [4,36,37].

Z3avérem lze fici, ze pfi soucasnych po-
znatcich o molekuldrné genetickych zmé-
nach glidinich nadorl je na misté u gliom
nizsich stupnd provadét vysetieni statusu
IDH1/2 a kodelece 1p/19q. U anaplastickych
astrocytomU je vhodné doplnit expresi ATRX,
u oligodendrogliomd expresi TERT. V pfi-
padé high grade gliomd (pfedevsim astro-
cytarni fady) je vhodné doplnit metylaci pro-
motoru MGMT. Vsechny tyto znaky sice zatim
zésadné neovliviiuji rozhodnuti o 1éc¢bé,
ale slouzf ke stanoveni prognézy pacientl
a z toho dtvodu by mély byt standardné vy-
Setfovany [38]. Do budoucna pak pfed nami
stoji i vyzvy ve smyslu vysetfovani bodovych
polymorfizmQ v rdmci preventivnich vyset-
feni ¢i pred planovanim vlastni onkologické
lécby.
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