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SUHRN

Klasifikacia, grading a lie¢ba primérnych nddorov centrélneho nervového systému je v stéasnosti zalozend predovietkym na morfols-
gii. Poznatky z oblasti molekulovej biolégie pomdhaiji v Sirokom spektre nddorov CNS objasnit patogenézu, upresiiuji prognézu a de-
tekuji potenciondlne ciele pre cielend terapiu. V krétkom prehlade prindsame pohlad na vybrané diagnostické, prognostické a predik-
tivne biomarkery primérnych nédorov CNS, s dérazom na aplikéciu v beznej praxi.
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Selected biomarkers in the primary tumors of the central nervous system: short review

SUMMARY

Classification, grading and treatment of central nervous system tumors is currently based on morphology. Advances in molecular biolo-
gy help to clarify pathogenesis, refine prognosis and detect potential targets for targeted therapy in a wide spectrum of CNS tumors. In
this short review we present our view on selected diagnostic, prognostic and predictive biomarkers of primary CNS tumors, with an
emphasis on application in daily praxis.
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Diagnostika nadorov CNS je postavend predovietkym na histo-
morfcﬁégii. Vo vieobecnosti plati, Ze nddory konkrétneho histolo-
ického typu a stupiia ma|ignirl sa lieia v zasade identicky.
Mor?ologickx identické nédory viak &asto reagujd na liecbu opl-
ne odlisne. Coraz &astejsie sa v tejto casto az frustrujico beznd-
dejnej oblasti onkolégie do popredia dostévaji poznatky z ob-
lasti molekulovej genetﬁy. Tie v niektorych pripadoch znamenaijd
prvé pokusy o individualizovant terapiu. Niektoré z tychto bio-
markerov (detekované geneticky alebo na Grovni proteinu imuno-
histochemicky) si uz sGéasfou beZnej praxe. Iné si zasa prislu-
bom do blizkej budicnosti. V kréatkom prehlade prindsame nés
ohlad na najvyznamneisie uz pouzivané, ako aj niektoré nové
c[i)qgnostické, prognostické a prediktivne biomarkery primarnych
nadorov CNS.
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METYLACIA PROMOTERA MGMT AKO PREDIKTIVNY
A PROGNOSTICKY MARKER GLIOBLASTOMU

Gén MGMT je lokalizovany na chromozéme 10q26. Kéduje O¢-
metylguanin-DNA metyltransferazu, protein ktory zabezpeéuje
opravy DNA poskodenej alkyléciou guaninovych zvyskov na po-
zicii O6. Takdto alkylécia spésobuje nespravne parovanie a zlo-
my v DNA, o vedie k ireverzibilnému poskodeniu bunky a apo-
ptéze. Alkylécia DNA je jednym z hlavnych mechanizmov Géinku
alkylagnych chemoterapeutik (napr. karmustin, temozolomid) pou-
Zivanych v lie¢be glioblastému (GBM). Vysoké hladina MGMT v né-
dorovych bunkach efektivne eliminuje alkylaciu DNA spésobend
chemoterapiou a zapri¢ifiuje tak rezistenciu na lie¢bu. Predpokla-
dé sa, ze metyldcia prométera génu MGMT (a tym jeho inaktivé-
cia) znizuje expresiu MGMT a tym aj reparaéné schopnosti nado-
rovej bunky. Bolo dokdzané, Ze pacienti s GBM, ktori boli lie¢eni
kombinovanou rédioterapiou a alkyla¢nou chemoterapiou a mali
metylovany prométer MGMT, mali signifikantne lepsie prezivanie
ako pacienti s nemetylovanym prométerom (1,2). Signifikantny roz-
diel v prezivani viak bol zisteny aj medzi skupinami pacientov s me-
tylovanym a nemetylovanym prométerom, ktori nedostali chemo-
terapiu a boli lie¢eni iba rédioterapiou (2). Je teda otdzne, & me-
tylacia prométera MGMT je skuto¢ne prediktivnym markerom pre
alkylagnt chemoterapiu, alebo iba charakterizuje skupinu GBM
s inherentne lep$ou prognézou (napriklad pre mozné sirsie epige-
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