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Nestabilita genomu bunék mozkovych nadori
MUDr.Filip Kramar
Univerzita Karlova v Praze

I. 1ékarska fakulta

Préce se opird o data ziskana na poli interdisciplindrni spolupréace dvou 3pickovych pracovist
- Neurochirurgické kliniky UVN Praha a Ustavu lékaiské biochemie a laboratorni diagnostiky
1.LF UK. Svym zaméfenim zasahuje do n&kolika védnich obori (neurochirurgie, patologicka
anatomie, histopatologie, biochemie, genetika) a obsahové vyznamné presahuje hranice
b&Znych neurochirurgickych znalosti. Z hlediska tématu povaZzujeme téma za mimofadné
aktualni, protoZe autor fesf kli¢ovou problematiku neuronkologie a obecné neurochirurgie -
terapii mozkovych gliomtl.

Préice vychézi z rozsahlého souboru 270 vzorki mozkovych tumort, operovanych v

v pribehu 6 let, u kterych byla provedena FISH ke stanoveni frekvence uréenych
chromozomalnich aberaci. Ziskané vysledky byly porovnany s histologickou analyzou
odebranych vzorki a korelovany s klinickymi daty.

V tivodu autor struéné seznamuje s nekterymi daty nutnymi pro studiem dalgiho textu -
napfiklad specifikaci signalnich cest p53, Rb 1 a PI3-kinaza /Akt, rozebira jednotlivé typy
glidlnich tumord mozku a chromozomarnich a genovych abnormit u t&chto tumort a uréuje
zakladni déleni nutné pro dalsi analyzu. Rozliduje tumory astrocytarni (zde pilocyticky
astrocytom difuzniastrocytom, anaplasticky astrocytom a glioblastoma multiforme) a
oligodendroglialni (oligodendrogliom II a anaplasticky oligodendrogliom). Dale piehledns
prezentuje piehled genetickych a chromozomalnich anomalii. Statistické metody jsou
standardn€ vhodné zvolené - hodnoceni pieziti pomoci Kaplan Meierovy kiivky, rozdily

v kiivkéch pfeziti pomoci long rank, Wilcoxon a Tarone ware testu a prognostické faktory
pomoci Coxova regresniho modelu a logisticks regresni analyzy.Vysledky uvadi piehlednymi
klinickymi daty dobfe charakterizujici skupinu nemocnych. Z 270 bylo mozno provést
cytogenetickou analyzu u 264, u 6 byla analyza nemozn4 pro nedostatek materialu. Klinicky
pribeh, vysledek histologického vysetieni a analyzy FISH u se shodovaly u 85% nemocnych
V dal8ich subkapitolach jsou studovany jednotlivé skupiny nemocnych dle histologickych
diagnéz jak byly zvoleny v Uvodu - pilocyticky astrocytom, difuzni astrocytom, anaplasticky
astrocytom, glioblastoma multiforme, oligodendrogliom II a anaplasticky oligodendrogliom,

anaplasticky oligosastrocytom. U véech skupin je sledovan klinicky priibéh a porovnavan s




vysledky FISH. Pro kazdou skupinu jsou stanoveny jednozna¢né zavéry pro korelaci
genetického vysetteni a klinické prognozy.

V diskusi uvadi autor vlastni poznatky do korelace s dostupnym pisemnictvim. U
pilocytického astrocytom klinicky pritbeh nemusi odpovidat benignimu pribéhu tumoru Gr.1.
coz uvadi do souvislosti s nalezem monosomie chromozomu X (byt’ u jediného nemocného

v limitovaném souboru). Dale popisuje patogeneticky procesu vzniku nizkostupiiového
gliomu. DileZity je popis nékterych aberaci u low grade gliomd, které mohou odpovidat
tumortm vys$iho gradingu a vedou k diivéjsimu malignimu zvratu. I kdyz tyto anomalie
autofi neprokazuji, korektné poukazuji na mozné piiciny . Za zasadni sdéleni povazujeme to,
Ze prikaz anomalii znamena jiny protokol sledovani (a snad i 1é¢by ), ktery odpovida high
grade gliomtm. Klinicky korelat ma i vztah nalezu genetickych mutaci k hor$i prognoze u
nemocnych s gemistocytomenn.

Data u nemocnych s anaplastickym astrocytomem ukazuji, Zze pfiznivym fakrorem pro
prognosu nemocného je negativni molekularné cytogeneticky nalez v autory zvoleném
panelu. Nezpochybiiujeme autorem uvadéné stanovisko o véku, KPS a radikalité resekce jako
nejvyznamnéjsim prognostickém faktoru, ale je nutné si polozit otdzku, zda radikalita resekce
neni dana napiiklad lokalizaci nadoru, kterd sama o sobé radikalni vykon vyluéuje a je sama o
sobé spojena s horsi prognozou (tumory v hlubokych strukturdch mozku).

U glioblastomt na zakladé specifickych nalezi rozliSuje mezi glioblastomem primarnim a
sekundarnim. Poukazuji korektné na jednu z nejzdsadnégjSich otazek v neuroonkologii -
problematiku maligniho zvratu u tumoru mozku, nejen u sekundarniho glioblastomu.

V diskusi autor korektné poukazuje i na moznou slabinu metodiky - nasledna FISH analyza
neni provadéna na stejném materialu jako analyza imunohistochemicka. Problém fe$i
odbérem vice vzorkil z riznych mist s naslednym délenim vzorki pro jednotlivé analyzy.
Zavéry jsou jasné formulovany pro jednotlivé skupiny v odpovidajicich ¢astech textu, ale také
na konci préce.

Ve shrnuti :

klinicky nejzasadnéjsi prognostické faktory jsou: vék, KPS , radikalita resekce

I FISH jako doplngk imuhistochemické analyzy pro upiesnéni diagnostiky tam , kde
imunohistochemie nepfinesla jasny vysledek, prognostické dopady

Definovany ukazatele horsi prognozy u nemocnych s difuznim astrocytomem, glioblastomem
a anaplastickym oligodendrogliomem

Vetné titulni strany, prohlaseni o plivodnosti, identifika¢niho zdznamu a dvojjazyéného

abstraktu piedloZzena disertaéni prace dosahuje délky 93 stran , coz odpovida ucelu prace a




rozsahu zpracovaného tématu. K vlastnimu textu jsou déle pripojeny plné texty autorovych
praci ve vztahu k tematu disertace - 3 prvoautorské , 1 spoluautorska . dale kapitola v knize
Neurologie 2005 vénovana tématu neuroonkologie - genové abnormity u nadort centralni
nervove soustavy a kapitola z monografie Intrakranialni nddory, rovnéz vénovana genetické
problematice nadorti centralniho nervového systému.

JiZ tento vybér praci a kniZnich kapitol svéd&i o hlubokém zajmu dr.Kramaéfe o problematiku
neuroonkologie, coZ potvrzuje i ptehled jeho publikadni aktivity, kterd uzavird vlastni praci.
Pocet a rozsah tabulek (24 -+ zdrojov4 data zpracovana formou 7 pomérné rozséhlych tabulek)
odpovida rozsahu a zaméfeni prdce, tabulky jsou dobie zpracoviny. Prace déle obsahuje 16
gratiia 11 obrazkt. Literatura obsahuje 78 citaci, z toho Jsou zafazeny 4 autorovy préce - 3
prvoautorske a jedna, kde je uveden jako spoluautor.

Ve shrnuti se jedna o prehledné zpracovanou, velmi zasluznou a potiebnou préci s jasng
formulovanymi zavéry. Autor navic definuje dalsi perspektivy prace ( nové markery,
identifikace mist w low grade gliomech s vys8im rizikem maligniho zvratu jako cili pro
sterobiopsii), pro jejichZ naplnéni maji autofi nejlepsi predpoklady a podminky.

Pokud se tyée ptipominek, pak mimo vygse uvedengé piipominky stran prognostického
vyznamu rozsahu resekce tumort zmifiujeme drobnou poznamku stran pravopisu pfijmeni
Virchow ( autor uvadi Wirchow )

Otazka: Existuji odlignosti genetickych zmén nadorovych bunék po ozateni zatenim alfa, beta
a gama ? Jak by bylo mozné pfedeviim prvni uvadsné druhy vyuzit terapeuticky? Co soudite
0 vlivu zéfeni na moznost rozvoje glidlnich tumort pii pobytech v kosmu a opakovanych
transoceanskych letech na hranici stratosféry?

Doktorand prokdzal tviiréi a predeviim syntetickoanalytické schopnosti , opirajici se o
osobni zkuSenosti a literdrnich znalosti .Stanovené cile byly splnény , autor prokszal
tviréi schopnosti a price spliiuje pozadavky standardné kladené na disertaci ve
zvoleném studijnim oboru Molekuldrni a bunééns biologie, genetika a virologie .
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