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Anaplastické oligodendrogliomy — nadesel
¢as pro personalizovanou medicinu?

Anaplastic Oligodendrogliomas — the Age of Personalized

Medicine Has Arrived?

Souhrn

Oligodendrogliomy patfi k vzadcnym, avsak nejlépe prozkoumanym nadoréim v neuroon-
kologii. Jiz dlouho je znama jejich vétsi senzitivita na radioterapii a chemoterapii ve srov-
nani s ostatnimi gliomy. Specifickym nalezem je castd pfitomnost chromozomalni kodelece
1p/19q. Teprve vysledky dlouhodobého sledovani nemocnych ve dvou zéasadnich klinickych
studiich faze Ill - RTOG 9402 a EORTC 26951 prokéazaly priznivy cinek kombinované onko-
logické léc¢by radioterapie a chemoterapie v kombinaci prokarbazin, lomustin-CCNU a vin-
kristin (PCV) u nemocnych s anaplastickym oligodendrogliomem a anaplastickym oligoastro-
cytomem s 1p/19q kodeleci. Pfitomnost kodelece 1p/19q je dulezitym diagnostickym,
pozitivnim prognostickym a silnym prediktivnim biomarkerem oligodendrogliomd. Diskutuje
se o dalsich molekuldrné genetickych charakteristikach oligodendrogliomd — mutaci meta-
bolického enzymu Izocitrdt dehydrogendzy 1 a 2 (IDH 1/2), metylaci promotoru genu pro
O-6-metylguanin-metyltransferdzu (MGMT), hypermetyla¢nim stavu ostravkl cytozin-gua-
nin nadorového genomu (G-CIMP) a moznosti |é¢by téchto nadord. Uvedeny jsou aktudini
poznatky optimalniho managementu anaplastickych oligodendrogliomt respektujici zasady
personalizované mediciny.

Abstract

Oligodendrogliomas are uncommon but extensively investigated tumours in neurooncology.
Their superior sensitivity to radiotherapy and chemotherapy compared to other gliomas has
long been known. Chromosomal codeletion 1p/19q is frequent in this tumour type. A long-
term follow up of two landmark phase Il trials — RTOG 9402 and EORTC 26951 has shown
a favourable effect of combined radiotherapy and chemotherapy - procarbazine, lomustine
(CCNU), vincristine — in patients with anaplastic oligodendrogliomas and anaplastic oligoas-
trocytomas carrying the codeletion 1p/19q. This codeletion serves as an important diagnos-
tic, positive prognostic and strong predictive biomarker. The role of the other molecular
biomarkers (isocitrate dehydrogenase — IDH1, IDH2 mutations, methylation of the MGMT
promoter, glioma cytosine - guanine islands methylator phenotype — G-CIMP) in oligoden-
droglial tumours is also discussed. All these data facilitate the new personalised approach to
the management and treatment of anaplastic oligodendroglial tumours.
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Uvod

Oligodendrogliaini nadory (oligodendro-
gliomy, oligoastrocytomy) reprezentuiji asi
5 % primarnich nadord mozku. Od ostat-
odpovédi na radioterapii i chemoterapii.
Na zékladé klasifikace nddort centrdlniho
nervového systému dle Svétové zdravot-
nické organizace (WHO) z roku 2007 jsou
charakterizovany histopatologickym néle-
zem oligodendroglialni slozky. Souc¢asna
WHO klasifikace vsak nereflektuje mole-
kuldrné genetické charakteristiky nadord.
Studium molekuldrni genetiky oligoden-
drogliomU pfindsi nové poznatky v jejich
diagnostice i lé¢bé a spolu s vysledky kli-
nickych studif ovliviiuje jejich manage-
ment. Toto sdéleni uvadi prehled aktual-
nich poznatkd o problematice predevsim
anaplastickych oligodendrogliomu.

Oligodendrogliomy -

zakladni udaje

Oligodendroglidlni nadory Ize podle
stupné malignity rozlisit na oligoden-
drogliomy grade Il a oligodendro-
gliomy grade Il — anaplastické oligo-
dendrogliomy (AO). Pouze asi 30 %
oligodendroglidlndch nadort obsahuje
v histopatologickém obraze anaplastické
charakteristiky — jaderné atypie, zvysenou
celularitu, zvySenou prolifera¢ni aktivitu,
vyssi pocet mitdz. Typicky histopatolo-
gicky nalez jsou centralné ulozena kulata
jadra se svétlou az prazdnou cytoplazmou
v okoli (perinuklearni ,halo”) a dale pfi-
tomnost mikrokalcifikaci. Anaplastické
oligodendrogliomy a vzacnéjsi anaplas-
tické oligoastrocytomy tvofi dvé ze Ctyr
skupin anaplastickych gliom0 (dalsi sku-
piny jsou anaplastické astrocytomy a ana-
plastické ependymomy) [1].

AO tvorf asi 0,5-1,2 % primarnich na-
dorl mozku [2,3]. Nejvyssi vyskyt AO je
mezi 45 a 50 roky véku, oligodendro-
gliomy Il. stupné postihuji osoby o 7-8 let
mladsi. Predpoklada se, ze tento roz-
dil odpovida progresi z II. do . stupné
nadoru.

Oligodendrogliomy se vétSinou ma-
nifestuji epileptickym zachvatem. Dalsi
symptomatologie je z nejc¢astéji postizené
frontalni, pfipadné temporalni oblasti.
Infiltrativni rast a nepfilis vyrazny peri-
fokalni edém zptsobuji az pozdéjsi pro-
jevy nitrolebni hypertenze. Oligodendro-
gliomy grade Il jsou v CT obraze vétSinou
hypodenzni, dobfe ohranicené, s moz-

nym vyskytem kalcifikaci a nevelkého en-
hancementu. Obdobné na MR byva obraz
nehomogenniho loZiska s nevelkym kola-
terdlnim edémem a pfiblizné v poloviné
pfipadd patrnym enhancementem. Pro
AQ je typicky CT a MR obraz infiltrativné
rostouciho nehomogenniho tumoru se
solidnimi a cystickymi ¢astmi, s hypodenz-
nimi a hyperdenznimi (CT), hypointen-
zitnimi a hyperintenzitnimi (MR) lozisky,
kalcifikacemi a ¢astym enhancementem
a krvacenim do tumoru [4].

Zasady lé¢by AO jsou obdobné jako
pro ostatni gliomy: neurochirurgicky za-
krok a onkologicka Ié¢ba — radiotera-
pie a chemoterapie. Radioterapie (RT) se
uziva v celkové davce 54-60 Gy a chemo-
terapie v trojkombinaci prokarbazin, lo-
mustin — CCNU, vinkristin (zkracené PCV)
nebo temozolomid (TMZ) [5,6].

Neurochirurgicky vykon je zasadni pro
odstranéni nadoru a pro ziskani nado-
rové tkané pro presnou diagnostiku. Za
optimum je povazovana totélni resekce
nadoru. Umoznuji ji sofistikované dia-
gnostické predoperacni a peroperacni
metody (funkéni MR, uziti 5—-aminolevu-
lové kyseliny — 5-ALA, peroperacni ultra-
zvuk a MR), navigované operace a dalsi
rozvoj operacnich technik. PoZadovana je
pooperacni MR (24-72 hod po operadi).
Vyznamné jsou i pokroky v intenzivni
pooperacni péci. Cilend biopsie z nadoru
je vyhrazena pro pfipady, kdy resekce na-
doru neni mozna. Ndasledovat ma neu-
roonkologickd 1écba [4,7-9].

Jiz v 80. letech 20. stoleti byla zjisténa
radiosenzitivita oligodendrogliomu [10],
pozdéji také priznivy Ucinek chemoterapie
— PCV a temozolomidu [11-13]. K pro-
gnosticky pfiznivym faktordm patfi ze-
jména nizky vék nemocného, jeho dobry
celkovy zdravotni stav (Karnofsky skére),
radikalita odstranéni nadoru a kombino-
vand onkologickd lécba [14]. Nutné je
peclivé sledovani klinického stavu i kont-
rolnich MR.

Molekularné genetické
charakteristiky
oligodendrogliomu
Oligodendroglidlni nadory jsou charak-
teristické castou pfitomnosti chromo-
zomalni kodelece 1p/19q. Byla popsana
v roce 1994 a jde o vlbec prvni biomarker
v neuroonkologii [15]. Jedna se o ztratu
genetického materidlu z kratkého ra-
ménka chromozomu 1 (1p) a z dlou-

hého raménka chromozomu 19 (19q).
Je zplsobena nebalancovanou translo-
kaci t(1;19)(q10;p10) pfi niz vznika deri-
vovany chromozom 1p/19q [16]. Kode-
lece 1p/19q se vyskytuje témér vyhradné
u oligodendroglidlnich nadord. Vétsina
oligodendrogliomt s kodeleci 1p/19g ma
také mutaci v genu CIC, lokalizovaném
na 19q13.2, mald ¢ast ma mutaci genu
FUBP-1 na chromozomu 1p [17,18]. Tyto
mutované tumor supresorové geny se nej-
spise mohou uplatiiovat pfi vzniku a pro-
gresi oligodendrogliomd, jejich skute¢ny
vyznam pro nadorovou chorobu bude
viak jesté tfeba ovérit. Frekvence kodeleci
1p/19q je odhadovana na 80-90 % u oli-
godendroglioml grade Il a na 50-70 %
u A0 [19,20].

Kodelece 1p/19q je povazovana za vy-
znamny diagnosticky biomarker. Jeji
pfitomnost podporuje diagnézu oligo-
dendrogliomu, zejména v pfipadech,
kdy histologicky nélez nenf typicky [21].
Samotna pfitomnost kodelece vsak neni do-
statecna pro diagnézu oligodendrogliomu.
AZ 20 % glioblastomd mudze mit znamky
oligodendrogliaini slozky, z nich 5 az 25 %
mé kodeleci 1p/19q. Jeji vyznam u glioblas-
tomU zatim neni jasny [22]. Také nékteré
dalsi tumory mohou pfipominat oligoden-
drogliom — dysembryoplasticky neuroepi-
telidIni nddor (DNET), neurocytom, svétlo-
bunécny ependymom nebo malobunécnd
varianta anaplastického astrocytomu. Tyto
nadory nemaji 1p/19q kodeleci, a jeji vy-
Setfen( je tudiz uzite¢nd diagnosticka po-
mucka [21]. Kodelece 1p/19g a mutace
tumor supresorového genu TP53 slouzi
také k odlisenf od astrocytomU. Oligoden-
drogliomy s kodeleci nemaji zérovers mu-
tace TP53, zatimco astrocytomy s kode-
leci 1p/19q maji obvykle zéroveri mutovany
gen TP53. Mutace TP53 se vyskytuji u 5 %
oligodendrogliomd, ale az u poloviny as-
trocytomt grade Il a lll [23,24].

Pritomnost kodelece 1p/19g ma rovnéz
nezavisly pozitivni vyznam pro prognézu
nemoci (prognosticky biomarker). Z re-
trospektivnich i prospektivnich studii bylo
zjisténo, Ze pfi standardnim lé¢ebném po-
stupu nemocni s kodeleci 1p/19g maji
lepsi vysledky preZiti nez nemocni bez
této kodelece. Presny dlvod dosud objas-
nén neni, predpoklada se vétsi senzitivita
takovych oligodendrogliom( na radiote-
rapii i chemoterapii [6,21,25-28].

Kodelece 1p/19g ma podstatny kli-
nicky vyznam jakozto prediktivni bio-
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marker. Jeji zjisténi predikuje del3i prezitf
pfi lé¢bé PCV/RT ve srovnani s RT samot-
nou [27,28], jak bude déle podrobné
popsano.

Neuroonkologicka

lIécba anaplastickych
oligodendrogliomt

Jiz v roce 1998 bylo zjisténo, ze nemocni
s kodeleci 1p/19q vykazuji senzitivitu vaci
PCV [29]. Zasadni vysledky pfinesla aZ rea-
lizace dvou randomizovanych studii faze
Ill, RTOG 9402 a EORTC 26951 [25-28].

Ve studii Radiation Therapy Onco-
logy Group (RTOG) 9402 bylo v letech
1994-2002 zafazeno 291 nemocnych
s AO a anaplastickym oligoastrocyto-
mem randomizovanych do dvou sku-
pin — PCV s naslednou radioterapif a ra-
dioterapie samotna. Ve studii European
Organisation for Research and Treatment
of Cancer (EORTC) 26951 bylo v letech
1996-2002 zafazeno 368 nemocnych
s AO a anaplastickym oligoastrocytomem
randomizovanych do dvou skupin — ra-
dioterapie samotna a RT s naslednou che-
moterapii PCV. V obou studiich byl také
stanoven status 1p/19q metodou fluo-
rescencni in situ hybridizace (FISH).

Ve studii RTOG 9402 byla zjisténa ko-
delece 1p/19q u 46 % nemocnych. V prd-
béhu studie bylo 80 % nemocnych rando-
mizovanych k RT nasledné lé¢eno PCV pfi
progresi onemocnéni. Po minimalné tfile-
tém hodnoceni vysledkd v roce 2006 se
lisil median bezpfiznakového obdobi
(Progression Free Survival, PFS) u sku-
piny PCV/RT a skupiny RT (2,6 a 1,7 let,
p = 0,004), avsak median doby cel-
kového preziti (OS) byl v obou skupi-
nach podobny (4,9 a 4,7 let, p = 0,26).
Medidn OS u nemocnych s kodeleci
1p/19q byl deldi nez u nemocnych bez
kodelece (> 7 a 2,8 let, p < 0,001), avsak
median OS v obou skupinach lécby se
podle vyskytu kodelece 1p/19q signifi-
kantné nelisil [25]. Nebyl tedy prokazéan
pozitivni prediktivni vyznam 1p/19q kode-
lece ve vztahu k 1é¢bé PCV/RT. Absence
pfiznivého efektu kombinované lécby na
dobu celkového preZiti a vyskyt zdvaznych
nezadoucich Ucinkd PCV u 65 % nemoc-
nych vedly ke skepsi vici PCV.

Obdobné vysledky pfrinesla i studie
EORTC 26951 po v priméru pétiletém
hodnoceni v roce 2006. Kodelece 1p/19q
byla zjisténa u 21 % nemocnych. Profi-
tovala skupina lécend RT/PCV oproti RT

100 RTOG 9402 zemteli  vsichni
bez kodelece 1p/19q PCV/RT 58 76
= RT 53 61
80
S
= 60
v
a
g
§ 40
S
20
p=0,39
HR, 0,85 (95% Cl, 0,58 na 1,23)
O T T T T T 1
0 2 4 6 8 10 12
doba od randomizace (roky)
pocet v riziku
PCV/RT 76 41 28 22 17 14 7
RT 61 36 20 12 8 4 2

Graf 1. Celkové preziti nemocnych ve studii RTOG 9402 bez kodelece 1p/19q
v zavislosti na pouzitém lé¢ebném rezimu kombinované terapie PCV/RT (Zluté)
nebo RT samotné (modre).

Nebyl prokézan statisticky vyznamny rozdil v OS. Upraveno z [25].

100 RTOG 9402
pritomna kodelece 1p/19q o
zemfeli  vsichni
30 - PCVRT 28 59
= RT 47 67
x
= 60+
D,
s
g
2 40
g
20+
p=0,03
HR, 0,59 (95% Cl, 0,37 na 0,95)
0 T T T T T 1
0 2 4 6 8 10 12
doba od randomizace (roky)
pocet v riziku
PCV/RT 59 53 43 37 32 27 18
RT 67 58 52 40 26 15 13

Graf 2. Celkové preziti nemocnych ve studii RTOG 9402 s kodeleci 1p/19q v za-
vislosti na pouzitém lé¢ebném rezimu kombinované terapie PCV/RT (zluté)
nebo RT samotné (modre).

Statisticky vyznamny rozdil v OS byl prokazan teprve pfi dlouhodobém sledovani ne-
mocnych. Upraveno z [25].

samotné pfi PFS (medidn 23 a 13,2 mé-
sice), ale medidan OS byl podobny
(40,3 a 30,6 mésict, p =0,23) [28]. U ne-

mocnych s kodeleci 1p/19q byl nezavisle
na lécbé median OS delsi nez u nemoc-
nych bez kodelece. Vysledky obou stu-
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100+ A
EORTC 26951 Lécha
90 bez kodelece 1p/19q RT
| RT/PCV
80 \1
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L
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0 2 4 6 8 10 12 14 16
doba od randomizace (roky)
vriziku 0 N
RT 107 122 56 35 25 19 17 4
RT/PCV 90 114 60 41 31 26 22 12

Graf 3. Celkové preziti nemocnych ve studii EORTC 26951 bez kodelece 1p/19q
v zavislosti na pouzitém lécebném rezimu kombinované terapie RT/PCV (Zluté)
nebo RT samotné (modre).

Nebyl prokazén statisticky vyznamny rozdil v OS. Upraveno z [26].

100 —

L EORTC 26951 Lécba
| »
pfitomna kodelece 1p/19q w— RT
90
1"—-._ RT/PCV
[
80 ,
hl

3 70 -
< [
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)
'S 50+
v
>
2 40-
g

30

20

109 p = 0,059

0 T T T T T T |

0 2 4 6 8 10 12 14

doba od randomizace (roky)
vriziku 0 N

RT 26 37 32 29 25 21 15 4
RT/PCV 18 43 38 32 28 26 21 9

Graf 4. Celkové preziti nemocnych ve studii EORTC 26951 s kodeleci 1p/19q

v zavislosti na pouzitém lé¢ebném rezimu kombinované terapie RT/PCV (zluté)
nebo RT samotné (modre).

Vyznamny rozdil v OS byl prokazan teprve pfi dlouhodobém sledovani nemocnych.
Upraveno z [26].

dif v roce 2006 byly povaZzovany za spiSe
negativni. Neprokazaly vyznam kodelece
1p/19q jakoZto prediktivniho biomarkeru

ve vztahu k onkologické lécbé, prokdzaly
pouze vyznam kodelece 1p/19q jako pro-
gnostického biomarkeru.

Rozhoduijici vysledky pfinesly obé studie
az v roce 2012 (publikované v roce 2013)
po dlouhodobém sledovani nemocnych.
Obé studie prokazaly pfiznivy efekt kom-
binované onkologické lécby (RT/PCV)
u anaplastickych oligodendrogliomd.

Ve studii RTOG 9402 zdstal median OS
u nemocnych bez kodelece 1p/19qg ob-
dobny jako po tfiletém sledovani u obou
skupin lé¢enych PCV/RT a RT samotnou
(2,6 a 2,7 let), avdak u nemocnych s ko-
deleci 1p/19qg byl median OS ve skupiné
lécené PCV/RT 14,7 let oproti skupiné lé-
¢ené pouze RT-7,3 let (p = 0,03) (graf 1,
2). Ve studii EORTC 26951 byly vysledky
obdobné. Po vice nez 10letém sledovani
byl median OS u nemocnych bez kode-
lece 1p/19q ve skupiné lécené RT/PCV
a RT samotnou podobny (25 a 21 mésicd,
p =0,19). Avsak u nemocnych s kodeleci
ve skupiné lécené RT/PCV nebyl medidn
OS dosazen, zatimco ve skupiné léc¢ené
primarné pouze RT byl medidan OS jen
9,3 roku (¢ast nemocnych dostala pozdéji
pfi progresi onemocnéni pfidanu chemo-
terapii PCV) (graf 3, 4).

Pozitivni efekt kombinované onkolo-
gické 1écby (RT/PCV) u nemocnych s ko-
deleci 1p/19q byl v obou klinickych stu-
diich pritomen nezavisle na tom, ktery typ
lécby byl zahdjen jako prvni. Pfiznivy Gci-
nek na OS byl i u nemocnych, ktefi z dU-
vodu vyskytu nezadoucich Gcinkd lécby
dosahli nizsi nez planované davky PCV (ve
studii RTOG 9402 pouze 42 % nemoc-
nych tolerovalo vsechny ¢tyfi zamyslené
cykly PCV, ve studii EORTC 26951 do-
sahlo v3ech Sesti planovanych cykld PCV
pouze 30 % nemocnych). Obé studie dale
prokdzaly, ze ani samotnd radioterapie,
ani samotna chemoterapie neni v lécbé
AO dostatecna.

Priznivy ucinek lécby je vsak nega-
tivné ovlivnén jejimi nezddoucimi Ucinky.
Je znédma pozdni toxicita radioterapie
(postradiacni nekréza, rozvoj poskozeni
predevsim kognitivnich funkci) s vysky-
tem az u 10 % lécenych i pfi fokusované
lécbé [10,30]. Jesté castéjsi jsou toxické
Ucinky PCV (zévazné ireverzibilni poruchy
krvetvorby a polyneuropatie). Ty jsou nej-
vice pficitany vinkristinu, a je tudiz posu-
zovana otdzka jeho davky a pouziti [31].
Hematotoxicita stupné Ill nebo IV byla
zjisténa u 65 % nemocnych ve studii
RTOG 9402 a u 47 % nemocnych ve stu-
dii EORTC 26951. Pouziti PCV u AO vy-
chazelo ze schémat lécby jinych malignit
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a vysledkl bylo dosaZzeno s touto kombi-
naci 1ékd. Je nutné peclivé sledovani ne-
mocnych, cilené vyhledavani a v¢asny za-
chyt toxickych ucinkd lécby.

Dalsi otazkou je podavani kombino-
vané onkologické |é¢by u nemocnych,
ktefi nemaji kodeleci 1p/19q. Vysledky
studif RTOG 9402 a EORTC 26951 pro-
kazuji pfiznivy vliv této lécby na PFS
i u nemocnych bez kodelece 1p/19q.
Predpokladd se existence jesté jinych
molekuldrnich faktord, které rovnéz pfi-
znivé ovliviuji 1é¢bu a prognozu [32].
V soucasné dobé probiha klinickd studie
CATNON (NCT00626990), do niz vstu-
puji nemocni s AO bez kodelece 1p/19q.
Je zkoumdna ucinnost temozolomidu
béhem radioterapie nebo po ni oproti ra-
dioterapii samotné.

Temozolomid (TMZ) je ucinné alkylu-
jici cytostatikum, pouzivané u AO cas-
t&ji nez PCV. Ma vyhodu oraIni aplikace
oproti intravendéznimu podavani PCV.
M4 méné nezadoucich uc¢inkl nez PCV
a také méné casté ukonceni lécby pro
toxicitu [19,33-35]. Pro lé¢bu AO byl
schvélen americkym FDA v roce 1999.
K jeho castému uziti u AO pfispély i re-
lativné negativni vysledky studii RTOG
9402 a EORTC 26951 z roku 2006. TMZ
napfiklad predstavuje az 87 % pouzivané
chemoterapie u AO [5,36,37]. Byly po-
psany jeho pfiznivé vysledky srovnatelné
s PCV [38]. Avsak tato studie je mal3,
slo jen o0 20 nemocnych. Naopak retro-
spektivni analyza hodnotici uc¢innost RT/
PCV a RT+TMZ pfi lécbé AO u 1 013 ne-
mocnych ukazala medidn celkového pre-
Ziti pro PCV rezim 7,6 let, naproti tomu
pro TMZ jen 3,3 roky. Jde vSak o neho-
mogenni zdrojova data a vysledek maze
byt zatizen urcitou chybou [39]. TMZ byl
také zkousen v dalsi linii lécby AO v pfi-
padé relapsu onemocnéni po selhani PCV
se slibnymi vysledky [40]. Némecka studie
NOA-4 randomizovala 318 nemocnych
s AO, anaplastickym astrocytomem s ana-
plastickym oligoastrocytomem k lécbé RT
nebo PCV anebo TMZ. V pripadé toxicity
nebo progrese byli nemocni s RT rando-
mizovani do PCV ¢ TMZ vétve a naopak.
Po prvni analyze neni mezi jednotlivymi
vétvemi studie podstatny rozdil v bezpfi-
znakovém obdobi ani v celkovém preziti.
Nemocni s kodeleci 1p/19g méli ovsem ve
vsech vétvich lepsi progndzu, snizeni re-
lativniho rizika selhani |é¢by a progrese
nemoci nebo umrti priblizné o 50 %.

Vysledky jsou zatiZzeny nedostatkem
dosud kratkého sledovani (maximum
54 mésicl) a castym presmykem do ji-
nych lé¢ebnych ramen [33]. Pro posou-
zeni Ucinku TMZ u oligodendrogliom
s kodeleci 1p/19q byla planovéna stu-
die CODEL (NCT00887146) se tfemi pa-
ralelnimi vétvemi: RT+TMZ, RT samotna,
TMZ samotny. Na zakladé vysledkd stu-
dif RTOG 9402 a EORTC 26951 byla vétev
s RT samotnou zrusena a neni jisté, zda
bude studie opét oteviena. Pfedpoklada
se, Ze vétev samotné RT bude nahra-
zena vétvi RT/PCV [5]. Stanoveni statutu
1p/19q je aktudlné doporuceno u vsech
nemocnych s AO [41].

Dalsi molekularné
genetické charakteristiky
oligodendrogliomu
Rekurentni mutace metabolického en-
zymu lzocitrat dehydrogenazy 1 a 2 (IDH
1/2) byly poprvé prokdzany u multi-
formniho glioblastomu (GBM) [42].
Vyskytuji se jen asi u 5 % GBM, prav-
dépodobné pouze sekundarnich. Na-
proti tomu velkd cetnost mutaci gend
IDHT a IDH2 byla nalezena u nizkostup-
novych gliomt, u oligodendrogliomd
grade Il a Illl @z u 69-94 % [43,44].
Mutace IDH1/2 zpUsobuji neomorfni
funkci enzymu s naslednou akumulaci on-
kometabolitu 2-hydroxy-glutaratu (2-HG)
v nadorové tkani [45]. Buriky s mutacemi
v IDH1/2 a akumulaci 2-HG prochazeji
masivnimi epigenetickymi zménami (DNA
a histonové hypermetylace, remodelace
chromatinu), cozZ vede k rozsahlému ovliv-
néni genové exprese a pravdépodobné
podporuje vznik a progresi nadorové cho-
roby [46,47]. Z klinického pohledu je di-
lezité, Ze pritomnost mutaci IDH1/2 je vy-
znamny pfiznivy prognosticky biomarker
gliomt [48,49]. Navic bylo zjisténo, ze
vsichni pacienti s gliomem pozitivhim
na 1p/19q kodeleci maji zarovert mutaci
v IDHT nebo IDH2 v nadorové tkani. Tito
nemocni maji také nejlepsi prognézu [50].
Na druhé strané existuje skupina gliomd
s IDH1/2 mutacemi, avsak bez pfitom-
nosti kodelece 1p/19q. Takové nadory
pak maji horsi prognézu nez nadory s ko-
deledi, ale stale vyznamné lepsi prognézu
nez gliomy bez IDH1/2 mutaci [32,51].
Metylace promotoru genu pro O-6—-me-
tylguanin-metyltransferazu (MGMT) je vy-
znamny prognosticky a hlavné prediktivni
biomarker u pacientd s GBM. Nemocni

s metylovanym promotorem MGMT
|épe reaguji na TMZ a maji vyznamné
del$i medidn OS neZ pacienti s intaktnim
MGMT [35,52]. Vyskyt metylace promo-
toru MGMT byl zjistén také u 80 % AO
a u 73,1 % anaplastickych oligoastrocy-
tomd [39,53]. U téch ma vyznam prede-
v3im prognosticky, nikoli prediktivni pfi
|écbé rezimem PCV, jak prokazala studie
EORTC 26951 i dosavadni vysledky studie
NOA-4 [54,55].

Dalsi zkoumany prognosticky bio-
marker s moznym klinickym vyznamem
pro pacienty s gliomy je hypermetyla¢ni
stav ostrlvkl cytozin-guanin nadoro-
vého genomu (G-CIMP). Pozitivni G-CIMP
pravdépodobné neni zcela nezavisly bio-
marker, souvisi totiz Uzce s vyskytem
IDH1/2 mutaci [47,56]. G-CIMP pozitivni
gliomy grade Il a Il maji vétSinou také
metylovany promotor genu MGMT, za-
timco G-CIMP negativni nadory maji stej-
nou alteraci pouze asi v 50 % pfipadud.
G-CIMP pozitivita je pfiblizné dvakrat cas-
téj3i u oligodendroglioml (93 %) oproti
astrocytomtim (45 %). G-CIMP je neza-
visly pfiznivy prognosticky faktor u viech
gliomd vcetné oligodendrogliom( [56].
Recentni studie zkoumajici celo-geno-
movy metylacni stav 46 oligodendroglial-
nich nddort odhalila moznost rozdélenf
G-CIMP pozitivnich nadort do dalsich
dvou podskupin. G-CIMP pozitivni tu-
mory majici zaroveni 1p/19q kodeleci vy-
kazovaly nejlepsi OS a byly nejblize histo-
patologicky cistym oligodendrogliomtm.
Druhy subtyp G-CIMP pozitivnich oligo-
dendroglidlnich nadorl postradal kode-
leci 1p/19qg, misto toho ale obsahoval
Casté mutace TP53. Nadory nélezici dru-
hému subtypu byly castéji oligoastrocy-
tomy a mély horsi progndzu. Pozorovany
byly také nadory negativni na G-CIMP.
Ty pak zdroven postradaly 1p/19q kode-
leci i mutace IDH1/2 a mély zcela nejhorsi
prognézu [57].

Vzacnéji byly prokazany téz alterace
nékterych dalsich zndmych proonkogen
a tumor supresorovych gent u pacient(
s AO. Nalezeny byly napfiklad mutace
v PI3K, amplifikace EGFR ¢i ztrata tumor
supresoru PTEN [58,59]. Tyto ndlezy za-
roven korelovaly s horsi prognézou AO.
Zjistén byl také negativni prognosticky vliv
vysoké hodnoty indexu Ki-67 (MIB-1) na
PFS i OS u pacientt s AO [60].

Praktickym vystupem pro urceni pro-
gnozy a optimalizaci 1écby je snaha o vy-
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tvoreni modeld na podkladé klinickych,
histopatologickych a molekularnégene-
tickych parametrtl. Cilem je identifikace
co nejvice homogennich subtypl nador,
nasledna personalizace 1é¢by a dalsi zlep-
Seni terapeutickych vysledkl. Pravé tyto
atributy jsou urcujici pro tzv. personali-
zovanou medicinu — relativné novy smér
v diagnostice, predikci i volbé individua-
lizovaného léc¢ebného postupu. Ideal-
nim stavem by pak méla byt spravna dia-
gnostika, spravna lécba pro spravného
pacienta ve spravném case [6,14,61,62].

Zaveér

Oligodendrogliomy patfi k nejlépe pro-
zkoumanym ndadorlm nervového sys-
tému. | pres jejich vyraznou malignitu je
prokézéna citlivost na onkologickou lécbu
U znacné &asti z nich. Existuje jasny pri-
kaz pfiznivého Uc¢inku kombinované casné
radioterapie a chemoterapie PCV u ana-
plastickych oligodendrogliomd i smisenych
forem — anaplastickych oligoastrocytomu
s pfitomnou kodeleci 1p/19q. Stejné vy-
znamny nebo pfiznivéjsi Ucinek nezfidka
uzivaného temozolomidu u téchto nadorl
dosud prokazan nebyl. Casto pfitomna ko-
delece 1p/19q u oligodendroglidlnich na-
dord mé vyznam diagnosticky, prognos-
ticky i prediktivni. Prognosticky pfiznivy
vyznam maji také mutace IDH1, metylace
promotoru genu MGMT a hypermetyla¢ni
stav ostrlvkl cytozin-guanin nadorového
genomu (G-CIMP). Predpoklddd se vy-
znam vysetfeni komplexu biomarker( a na
podkladé multifaktoridlnich dat stanoveni
co nejvice homogennich subtypl nador(
optimalné reagujicich na lé¢bu. Perso-
nalizovany lécebny postup ma vyznamny
dopad eticky i socioekonomicky. Vedlejsim
produktem vyzkumu oligodendrogliomt
je prikaz vyznamu dlouhodobého sledo-
vani nemocnych v kvalitné zalozenych kli-
nickych studiich, kdy predbézné vystupy
mohou byt neprlikazné a teprve finalni vy-
sledky jsou z hlediska evidence-based me-
dicine rozhoduijici.
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