Abstrakt

Glialni nadory, také nazyvané gliomy, piedstavuji nejvétsi skupinu primarnich malignit
centralniho nervového systému. Gliomy stale zistavaji ve vétSiné piipadu nevylécitelnym
onemocnénim, které v pribéhu casu progreduje postupné z nizsich stupiti malignity k vice
agresivnim nadorim. To vede k vyznamnému zhorSeni klinického stavu pacienta a nakonec
k jeho umrti. V posledni dobé doslo v neuroonkologii k vyznamnému rozsifeni znalosti o
vzniku a vyvoji nadorového onemocnéni na trovni genetické i epigenetické. Nové prognostické
a prediktivni molekularné genetické biomarkery mohou byt vyuzity pro lepsi diagnostiku, pro
piesnéjsi posouzeni pacientovy prognozy, nebo pro lepsi vybér 1éCby a predikce terapeutické
odpovédi. Pohled na klasifikaci nadort centralniho nervového systému zaloZzené na pouhém
histopatologickém urceni diagnézy se v soufasné dobé vyznamné méni. Implementace
molekularné genetickych biomarkert ptinasi zptesnéni diagnézy mnoha typi nadort. V této
praci jsou diskutovany nové poznatky z molekularni genetiky gliomi spole¢né s vysledky
klinickych studii zahrnujicich dilezité biomarkery téchto nadort.

V prvni studii byla zkouméana mutace genu izocitrat dehydrogendzy 1 (IDH1) R132H v
nadorové tkani ziskané od nemocnych s multiformnim glioblastomem a vysledky byly
korelovany s klinickymi charakteristikami pacientli. Prognosticky vyznam tohoto biomarkeru
byl prokazan. Pacienti s mutaci IDH1 R132H ptitomnou v nadorové tkani méli vyznamné delsi
pteziti nez pacienti s nddory S IDHI1 divokého (nemutovaného) genu. Prezentované vysledky
byly zahrnuty do rozsahlé recentné publikované meta-analyzy potvrzujici pozitivni
prognosticky vyznam mutace IDH1 na celkové pieZiti i pieZiti bez progrese u pacientll
s gliomy.

Druha studie zkoumala chromozomalni aberaci kodeleci 1p/19q u pacientl s anaplastickym
oligodendrogliomem, kteti byli lé¢eni kombinovanou radioterapii a chemoterapii (reZim
prokarbazin, lomustin a vinkristin - PCV). Vysledky byly korelovany s klinickymi
charakteristikami nemocnych. Prognosticky vyznam kodelece 1p/19q byl prokazan. Silny
pozitivni prediktivni vyznam tohoto biomarkeru na celkové preZiti byl také prokazéan u pacientli
s 1p/19q kodeleci, ktefi byli soucasné 1éceni neurochirurgicky a radioterapii a chemoterapii
PCV ve srovnani s neurochirurgii a radioterapii samotnou.

Obrovské pokroky v molekuldrni genetice nadorii centralniho nervového systému a zejména
gliomli pfinasi zcela nové moZnosti pro optimalizaci 1écby individudlniho pacienta s touto
diagn6zou. Molekularn¢ geneticka analyza nadort centrdlniho nervového systému je nyni
doporucena pro kazdého pacienta za uc¢elem implementace principt personalizované mediciny
do klinické péce o nemocné s témito malignitami.



