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Souhrn

Cilem naseho ¢lanku je zhodnotit vysledky Ié¢by glidinich nadort WHO stupné Il v Ceské repub-
lice. Hodnocenf bylo provedeno na vzorku pacientl ziskaném z registru glidinich nadord DolT.
Ke statistickému zpracovéni byly k dispozici Udaje od 205 pacientl s gliomy WHO stupné Il dia-
gnostikovanych v obdobf 1. 1. 2007-31. 12. 2012 v 10 centrech. Analyzou nebyl prokdzan prognos-
ticky vliv pohlavi. Naopak byl prokdzan pozitivni efekt véku pacienta, oligodendroglidini kom-
ponenty nadoru (median preziti — 45,3 mésice), velikosti resekce (medidn prezitl — 25,4 mésice),
chemoradioterapie nad pouhou radioterapif (median preziti — 33,1 vs. 11,6 mésice) a nakonec pozi-
tivni synergicky efektu kombinace maximalni resekce a chemoradioterapie na celkové preziti (me-
didn preziti — 36 meésict). Ve vsech centrech byl temozolomid vyuzivén jako chemoterapeutikum
prvni volby; PCV byla v prvni linii chemoterapie anaplastickych oligo-gliomU pouzita jen jednou.
Ze z&véru také vyplynulo, ze pfedpokladem pro zavedeni ,individualizované terapie” gliomd WHO
stupné Il je implantace cytogenetického vysetieni prognostickych markerd (MGMT, 1p/19q, IDH,
ATRX) do standardni laboratorni diagnostiky. Gliomy WHO stupné lll jsou velmi heterogenni sku-
pina nadort s rozdilnou progndzou a odpovédi na lécbu. K pochopeni problematiky je potfebny
komplexni pohled, s pochopenim spojitosti mezi chirurgickou, onkologickou lé¢bou a terapif ve-
dlejsich projeva. Prakticky vsechna komplexni onkologicka centra si vytvorila své interdisciplinarni
neuroonkologické tymy, jejichZ ¢leny jsou i neurologové a neurochirurgové, ktefi se takto podilejf
na stanovovani celkové strategie lécby gliom& WHO stupné ll.

Abstract

The aim of our paper is to evaluate treatment results for WHO grade Il gliomas in the Czech Repub-
lic. We performed an assessment of a sample of patients from the glioma tumor DolT registry. Data
on 226 patients diagnosed with WHO grade Il gliomas between 1 January 2007 and 31 December
2012 in ten centers were available for statistical analysis. We failed to prove an effect of gender
on overall survival. However, a positive effect of patient age, oligodendroglial tumor component
(median survival — 45.3 months), extent of resection (median survival — 254 months), chemora-
diotherapy vs. radiotherapy alone (median survival — 33.1 vs. 11.6 months) was shown as well as
a synergic effect of total tumor resection plus chemoradiotherapy on overall survival (median
survival — 36 months). Temozolomide was the first-choice chemotherapy regimen in all centers;
PCV chemotherapy was initially administered in one case of oligo-glioma only. The analysis also
implies that implementation of cytogenetic investigation of prognostic markers (MGMT, 1p/19q,
IDH, ATRX) into standard laboratory procedures is required if individualized therapy of WHO grade
Il glioma is to take place. WHO grade Il gliomas are a very heterogeneous group of tumors with
different prognosis and treatment response. Virtually all comprehensive cancer centers have ap-
pointed neuro-oncologic teams including neurologists and neurosurgeons who thus participate
in establishing the general management strategy for WHO grade Ill gliomas.
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SOUCASNY STAV LECBY ANAPLASTICKYCH GLIOMU V CESKE REPUBLICE

Uvod

Anaplastické gliomy WHO stupné Il tvori
6-10 % vsech gliomU a déli se na tfi histo-
logické typy: anaplastické astrocytomy (AA),
anaplastické oligoastrocytomy (AOA) a ana-
plastické oligodendrogliomy (AO) [1]. Dle
posledni WHO klasifikace nitrolebnich na-
dor0 z roku 2007 je formalni déleni téchto
nadord podle stupné malignity a histologic-
kého typu jasné, v klinické praxi je vsak za-
tizeno vyraznym stupném subjektivity. Tyka
se to predevsim odliseni mezi WHO st. Il a lll,
zatazeni oligodendroglidlnich nador( s nek-
rozou a odliseni smisenych gliomU a cisté
oligodendroglidlnich nadord. Tento pro-
blém s konkordanci hodnoceni gradingu
a typingu anaplastickych gliomU se projevil
v zavérecné zprave o studii EORTC 26951 [2],
kdy konsenzus mezi hodnoticimi patology
u AO byl 52 % a u AOA jen 8 %. Né&stup po-
krocilejsich zobrazovacich metod, jako je
perfuzni MR, MR spektroskopie, PET/CT, a za-
vedeni sofistikovanych laboratornich metod
Castecné zlepsily identifikaci anaplastickych
gliomt dle jejich gradingu a typingu. Gliomy

WHO st. lll jsou velmi heterogenni skupina
nadord, s rozdily nejen mezi tfemi popsa-
nymi typy, ale i v rdmci jednotlivych typt
gliom, coz Ize vysvétlit na zékladé cytoge-
netickych a molekularné-genetickych odlis-
nosti.V minulém desetileti se zmnoha gene-
tickych anomélif jevily jako nejvyznamnéjsi:
1.spole¢nd delece kratkého ramena na
1. chromozomu a dlouhého ramena na
19. chromozomu, tzv. kodelece 1p/19q,

2. mutace promotoru genu genom-reparuji-
ctho enzymu metyl-gyuanin-metyl trans-
ferazy, tzv. MGMT,

3. mutace genu enzymu Krebsova cyklu iso-
citrat-dehydrogendzy, tzv. IDH.

Lécebné vysledky viech anaplastickych
gliomd jsou stale velmi neuspokojivé, coz je
dlvodem pokracujiciho hledani novych Ié-
¢ebnych postupl a casté aplikace off-label
terapie.

Soubor
Registr glidlnich nddorl DolT byl vytvo-
fen z iniciativy neurochirurgickych praco-

vist a pod odbornou garanci Ceské neuro-
chirurgické spole¢nosti CLS JEP k 1. 1. 2007,
V dalsim obdobi byly zainteresovany ostatni
odbornosti zabyvajici se neuroonkologif.
Zamérem registru byl prospektivni sbér re-
levantnich klinickych, radiologickych, labo-
ratornich a lé¢ebnych dat pacientl s neuro-
epitelidinimi nédory, ktery by poslouzil jako
podklad k dalsi diskuzi o lécebnych strate-
giich u téchto nemocnych.

Cilem této prace bylo zhodnotit strate-
gii a vysledky lécby u pacientl s anaplas-
tickymi gliomy WHO st. lll. Ve spolupraci
se spravcem registru (technické a organi-
zacni zajisténi) z Institutu biostatistiky a ana-
lyz MU Brno byla zpracovana veskerd do-
stupna data pacientd, u kterych byl nador
diagnostikovan po 18. roku zivota od
1. 1. 2007 do 31. 11. 2012. Pro analyzu bylo
vybrano 205 pacientl s diagndzou AA, AO
a AOA lécenych v deseti centrech.

Metodika
V uvedeném souboru jsme sledovali demo-
graficky vyskyt téchto nador(, histologické

Pohlavi
n =205

52,7 %

muZzi
n=108

Vék pfi diagnéze

| zeny
n 97
prameér 53 let
median 54 let
rozsah 24-84 let

* Hodnota nenfzndma u vsech pacient( (chybf datum narozeni).

% pacient(

n =205
B nu celkem
106* 203*
49 let 51 let
48 let 51 let
23-79 let 23-84 let

Graf 1. Pohlavi a vék pacientl - anaplastické gliomy WHO st. Ill.
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subtypy, typ a radikalitu resekce, pocet ope-
raci, vyvoj histologické diagndzy (up-gra-
ding), typ onkologické 1éc¢by, v ndvaznosti
celkové preziti. Popis sledovanych parame-
trd byl proveden pomoci frekvencnich ta-
bulek a popisnych statistik (prdmér, medién,
minimum, maximum). Pro zobrazenf preziti
pacientd byly pouzity Kaplanovy-Meierovy
krivky. Vsechny analyzy a grafické vystupy
byly provedeny ve statistickych softwarech
SPSS for Windows 12.0.1 a Statistica for Win-
dows 10.

Vysledky

Z 205 pacientd naseho souboru bylo
108 muzd a 97 Zen. Primérny vék byl 51 let;
nejvetsi vyskyt gliomd WHO st. Ill byl mezi
45 a 49 lety (graf 1). Nejcastéji postizenym la-
lokem byl lalok frontaIni (42,9 %), nasledoval
lalok temporaini (32,3 %) a na tfetim misté
lalok parietdIni (22 %). Dostupné informace
pro analyzu byly u 100 % pacient(. Nejcas-
t&jSim histologickym subtypem je AA WHO
st. IIl; tvofil 70,7 %. Follow-up byl minimalné
dva roky.

Jen jednu operaci mélo 168 pacientd
(82 %), dve operace 28 pacientl (13,7 %), tfi
operace osm pacientl (3,9 %) a ¢tvrtou ope-
raci absolvoval jen jeden pacient (0,5 %). Vét-
sina pacientl (n = 152; 74,1 %) podstoupila
resekci (graf 2). Deset pacientl upgrado-
valo do Glioblastoma Multiforme WHO st. IV
(GBM).

Ze vsech pacientl s resekci anaplastic-
kého gliomu bylo 96,0 % pacientd mladsich
70 let. Radikalita operace je v registru dé-
lena na podkladé ¢asné pooperacni MR na
tri stupné; 1. bez ndlezu nddoru, 2. zmenseni
nadoru o vice nez 50 %, 3. zmenseni nadoru
o méné nez 50 %.

Radikalita operace dle bodl 1,2 a 3 byla
zhodnocena na casném pooperacnim
MR u 100 pacientl ze 152; medidn pfeZiti
byl 32,1 mésict IS (25,5; 38,6) vs. 17,0 mé-
sich IS (7,1; 26,8) u pacientl s biopsii.
Resekce se zmensenim plvodniho objemu
nadoru o vice nez 50 % byla takto potvrzena
u 51 pacientll ze 100 pacient(; median pre-
Zitf byl 35,1 mésict IS (20,6; 49,5) vs. 24,0 mé-
sict IS (14,7; 33,2) u neradikalné resekova-
nych pacientl (resekce pod 50 % pUvodniho
objemu). Pfi casném poopera¢nim MR byly
provadény standardni sekvence umoznujici
odlisit poopera¢ni zmény, hematom, edém
¢iischemii od rezidudlniho nadoru. Minimal-
nimi pozadavky na sekvence byly: T1 vézeny
obraz bez kontrastu a s kontrastem, T2 va-
Zeny obraz, FLAIR. Devatendct pacientt pod-

n (%)

Typ operace k prvni dg.
anapl. nadoru st. lll

resekce 152 (74,5 %)
biopsie 52 (25,5 %)
celkem 205 (100 %)

. resekce (resekce, resekce + lokalni terapie)
. biopsie (biopsie otevienad nebo navigovans,

stereotaktickd biopsie, stereotakticka
biopsie + katétr pro lokéIni chemoterapii)

[ ] jiny

Celkem 10 pacientt (4,9 %) mélo dalsi operaci dg. st. IV.

n =205

Typ operace po dg.
anapl. nadoru st. lll, dg. se st. IV
resekce n=7
jiné n=1
resekce n=2
celkem n=10

Graf 2. Typy operaci — anaplastické gliomy WHO st. llI.

—— anaplastické oligodendrogliomy

1,0 4
+ oligoastrocytomy
(n=60)
median preziti (+95% IS):
45,3 mésicd (16,5; 74,0)
0,8
—— anaplastické astrocytomy
(n=145)
2 median preZiti (£95% IS):
2L 16,1 mésicl (7,7, 24,4)
8 06+
[oN
<
o
o
8 04+ —
[oN
0,2 1
n =205
0,0~
T T T T T T T T 1
0 12 24 36 48 60 72 84 9%

¢as od diagnozy (mésice)

Graf 3. Celkové preziti pacientt — anaplastické gliomy WHO st. Ill.

stoupilo pro recidivu gliomu WHO st. Il dru-
hou resekci a dva pacienti méli i tfetf resekci.

Onkologickou lé¢bu absolvovalo
109 pacientd, z toho 96,3 % pacientd mlad-
sich 70 let. Pfi solo radioterapii byla apli-

kovana celkovéd dévka 60 Gy, v jednotlivé
ddvce 2 Gy/den (10 Gy/tyden). Planovana
davkovy objemu (PTV) je ozédfen celko-
vou déavkou 60 Gy ve 2 fazich: PTV1 (kon-
tura nddoru/postresekeni dutiny s bezpec-
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n (%)

Typ operace k prvni dg.
anapl. astrocytomu st. lll

. resekce (resekce, resekce + lokalni terapie)

. biopsie (biopsie otevienad nebo navigovang,
stereotakticka biopsie, stereotaktickd
biopsie + katétr pro lokdlni chemoterapii)

[] jiny

resekce 93 (64,6 %)
biopsie 52 (354 %)
celkem 145 (100 %)

Celkem osm pacientd (5,5 %) mélo dalsi operaci po dg. st. IV.

n=145

Typ operace po dg.
anapl. astrocytomu st. Ill, dg. se st. IV
resekce n=6
resekce n=2
celkem n=28

Graf 4. Operace - anaplastické astrocytomy WHO st. Ill.

— resekce (n =93)
median preziti (+95% IS):

28,9 mésicll (24,0; 33,8)
0g — biopsie (n=52)
! median preziti (+95% IS):
17,1 mésicl (74; 26,5)
aB —-
5 log-rank test
g 06 p < 0,001
e
O
9
g 04
o
0,2
n=144
00 -
T T T T T T T T 1
0 12 24 36 48 60 72 84 96

¢as od diagnozy (meésice)

Graf 5. Vliv typu operace na preziti — anaplastické astrocytomy WHO st. llI.

nostnim lemem 3cm) byl ozafen davkou
40 Gy ve 20 frakcich v prlbéhu 4 tydnd
a PTV2 (kontura nddoru/postresekéni du-
tiny s bezpe¢nostnim lemem 1cm) dav-
kou 20 Gy v 10 frakcich béhem dvou tydn(.
V pfipadé konkomitatni chemoradioterapie

byl pouzivan StuppUv protokol s kombinacf
standardni radioterapie (viz vyse) + denné
temozolomid 75mg/m? po dobu radio-
terapie, nasledné pokracovaci chemote-
rapie ve formé Sesti cykld temozolomidu
(150-200mg/m?) po dobu péti dni, jednou

za Ctyfi tydny. V pfipadé solo chemotera-
pie temozolomidem byla aplikovéna dévka
150-200mg/m?v Sesti cyklech po dobu péti
dni jednou za ¢tyfi tydny. U solo chemotera-
pie derivatem nitrosourey byl pouzivan kar-
mustin-BCNU, a to v ddvce 80 mg/m? v Sesti
cyklech, co 4-6 tydnd. U kombinované che-
moterapie PCV byl aplikovan prokarba-
zin (60 mg/m?) 8.-21. den, lomustin-CCNU
(110 mg/m?) a vinkristin (1,4-2mg/m?) 8.,
29. den, to vie v Sesti cyklech, v 4-6tyden-
nich odstupech.

U onkologicky lé¢enych pacientl byl prd-
mérny vék 48 let, u nelécenych pacientl
55 let.

Nejcastéji postizenym lalokem u nelé-
Cenych pacientd byl lalok frontdlni 34,4 %,
nésledoval lalok temporaini 28,1 % a lalok
parietdIni 28,1 %. Byl potvrzen pozitivni pro-
gnosticky efekt oligodendroglidlni kompo-
nenty gliom& WHO st. Il na celkové preziti
(graf 3). Zastoupeni Karnofsky skére v dobé
prvni operace gliom& WHO st. Ill u onko-
logicky nelécenych vs. lé¢enych pacient
v jednotlivych stupnich bylo: moribundnf,
rychle progredujici fatédIni onemocnéni
(1 vs. 0), tézce nemocny, potieba urgentni
hospitalizace, vyzaduje podpdrné opatienf
a lé¢bu (0 vs. 1), invalidita, vyzaduje spe-
cidlni péci a pomoc (3 vs. 0), ¢asto potre-
buje pomoc, ¢asto vyzaduje Iékarskou péci
(4 vs. 4), obcas vyzaduje pomoc, zvlada vét-
sinu osobnich potreb (13 vs. 5), sobéstacny,
neschopen normalnich aktivit ¢i prace (13 vs.
11), schopen normalni aktivity s mirnymi ob-
tizemi, symptomy (24 vs. 19), schopen nor-
malni aktivity s mirnymi obtizemi, symp-
tomy (20 vs. 39), normalni stav, bez obtizi,
bez znamek onemocnéni (15 vs. 30).

Genetickd analyza nadort byla provedena
u velmi malého mnozZstvi pacientl, coz neu-
moziuje provést statistické Setreni.

Anaplastické astrocytomy (AA)
WHO st. 1l
Ze 145 pacientll bylo 77 muzl a 68 Zen,
s pramérnym vékem 53 let. Nejcastéji po-
stizenym lalokem byl lalok frontaIni (379 %),
nasledoval lalok temporalni (31,7 %) a na tie-
tim miste lalok parietdlni (24,8 %). Jen jednu
operaci mélo 123 pacient (84,8 %), dvé ope-
race 15 pacientl (10,3 %), tfi operace Sest
pacientl (4,1 %) a Ctyfi jeden pacient (0,7 %).
Veétsina pacientl (n = 93; 64,1 %) podstoupila
resekci (graf 4).

Ze vsech pacient s resekci AA (jako prvni
operaci) bylo 95,7 % mladsich 70 let. Radi-
kalita operace dle bodut 1, 2 a 3 byla takto
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potvrzena u 51 z 93 pacientl a jejich me-
dian preziti byl 28,9 mésict IS (24,0; 33,8) vs.
17,0 mésicl u pacientl s biopsif IS (74; 26,5)
(graf 5). Resekce s redukci objemu nadoru
nad 50 % byla potvrzena u 26 z 93 pacientd
a jejich median preziti byl 26,1 mésicl IS
(13,8; 38,3) vs. 25,4 mésicd IS (15,2; 35,6) u ne-
radikélné resekovanych pacientl (resekce
pod 50 % pdvodniho objemu).

Jakoukoliv onkologickou Ié¢bu podstou-
pilo 69 pacientd, z toho bylo 95,7 % pacientt
mladsich 70 let. Nejcastéjsi onkologicka
lé¢ba byla konkomitantni chemoradiotera-
pie (graf 6), pricemz byl prokdzan pozitivni
prognosticky efekt kombinované onkotera-
pie (chemoterapie a radioterapie) oproti solo
radioterapii (graf 7).

7 69 pacientd se zaznamenanou onkolo-
gickou Ié¢bou jich mélo chemoterapii 45.
Temozolomid byl chemoterapeutikem prvnf
volby u 44 pacient(. Derivét nitrosourey byl
pouzit u jednoho pacienta. U ¢ty pacientl
byla chemoterapie prerusena z ddvodu to-
xicity, z ddvodu progrese nadoru u péti
pacientll. Sedmnact pacientd mélo pro reci-
divu AA opakovanou chemoterapii; z toho tfi
pacienti vice nez trikrat.

Dalsi analyza dat pacientl s AA neproka-
zala prognosticky vliv pohlavi (graf 8), na-
opak prokézala pozitivni efekt véku (graf 9)
a pozitivni synergicky efekt maximalnf re-
sekce spolu s kombinovanou onkoterapif
(graf 10).

Anaplastické oligogliomy (AOG) -
anaplastické oligodendrogliomy
(AO) a anaplastické
oligoastrocytomy WHO st. lll (AOA)
Z 60 pacientd bylo 31 muz0 a 32 Zen. Prd-
mérny vek byl 47 let. Nejcastéji postizenym
lalokem byl lalok frontalni (50,5 %), ndsle-
doval lalok temporalnf (33,3 %) a na tretim
misté lalok parietalnf (15,0 %). Dostupné in-
formace mame u 100 % pacientd. Z celko-
vého poctu pacientl mélo jen jednu ope-
raci 45 pacientd (75,0 %), dvé operace
13 pacientd (21,7 %) a tfi operace dva pacienti
(3,3 %). Resekce byla provedena u 59 (98,3 %)
pacientl a biopsie u jednoho (1,7 %)
pacienta. Celkem dva pacienti (3,3 %) méli
daldf operaci po malignizaci do WHO st. IV
(graf 11). Opétovné nebyl prokdzan vliv po-
hlavi a naopak potvrzen vliv véku na celkové
preziti AOG.

Radikalita operace dle bod0 1,2 a 3 byla
takto potvrzena u 49 z 59 pacientl a jejich
medidn preZiti byl 45,3 mésicl IS (12,7, 77,8)
vs. 24,0 mésicl u pacientl s biopsif IS (8,2;

n=:69

g70p 14 % 14%

. konkomitantni chemoradioterapie
. radioterapie
46,4 % B radioterapie s adjuvantni
chemoterapif
[ chemoterapie
42,0 %
Il jiné onkologicks terapie
Prvni onkologicka lé¢ba n (%) Onkologicka lé¢ba po dg.
zahdjend po dg. anapl. astrocytomu st. Ill, dg. se st. IV
konkomitantnf
chemoradioterapie 32 (46,4 %) chemoterapie n=2
radioterapie 29 (42,0 %) chemoterapie n=1
radioterapie s adjuvantni
chemoterapii 6 (8,7 %)
chemoterapie 1(1,4 %)
jind onkologicka terapie 11,4 %)
celkem 69 (100 %) n=3

Graf 6. Onkologicka lé¢ba — anaplastické astrocytomy WHO st. lll.

1,0 -
- konkomitantni chemoradioterapie
nebo konkomitantni chemoradioterapie
chemoterapie (n = 30)
08 - medidn preziti (+95% IS): 33,1 mésfct (16,6; 49,6)
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Graf 7. Vliv typu onkologické 1é¢by na prezivani — anaplastické astrocytomy WHO st. III.

39,7). Resekce s redukci objemu nddoru nad ~ 80,7) vs. 20,9 mésict IS (2,7; 39,1) u neradi-
50 % byla potvrzena u 25 z 59 pacienté a je-  kalné resekovanych pacientl (redukce ob-
jich median preziti byl 59,1 mésict IS (37,6;  jemU pod 50 % pdvodniho objemu).
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Graf 8. Vliv pohlavi na preziti - anaplastické astrocytomy WHO st. lll.
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Graf 9. Vliv véku na preziti — anaplastické astrocytomy WHO st. Ill.

Onkologickou lé¢bu podstoupilo
40 pacientd, z toho 97,8 % pacientd mlad-
sich 70 let. Nejcastéjsi onkologicka léc¢ba za-
héjend po diagndze AOG byla u 23 pacientl

(55,6 %) konkomitantni chemoradioterapie,
nasledné radioterapie u sedmi (17,5 %), che-
moterapie u Sesti (15,0 %), radioterapie s ad-
juvantni chemoterapif tfi (7,5 %) (graf 12).

Ze 40 pacientd se zaznamenanou onko-
logickou Ié¢bou jich mélo chemoterapii 34.
Temozolomid byl chemoterapeutikem prvni
volby u 31 pacient(, nitrosourea-monotera-
pie u jednoho pacienta, kombinovana che-
moterapie — prokarbazinem, lomustinem
a vinkristinem (PCV) u jednoho pacienta,
u jednoho pacienta nebyl lék specifikovan
(graf 13). Prvni chemoterapie byla u dvou
pacientd pferusena z dvodu progrese. Dva-
cet dva pacientd mélo pro recidivy AOG
opakovanou chemoterapii, z toho osm vice
nez trikrat.

Diskuze
Efekt radikality resekce byl ALA skupinou
jednoznac¢né potvrzen u GBM [3,4] a né-
sledné byl tento vysledek extrapolovan i na
celou skupinu high-grade gliomd. Pozitivni
efekt maximalni resekce (cca 78-98 % pU-
vodniho objemu) na OS byl potvrzen dal-
simi pracemi [5-8]. Randomizovand studie
NOA-04 [9] jiz pfi prvnim hodnoceni potvr-
dila velikost resekce u vSech anaplastickych
gliomd jako vyznamny prognosticky faktor
pozitivné ovliviujici ¢as do progrese. Bohu-
Zel radikalita operace byla opétovné hodno-
cena jak na zakladé ¢asného pooperac¢niho
MR, tak i na zékladé ,informaci” z operac-
niho protokolu. Ve studii [10], kterd hod-
notila gliomy WHO st. lll jako jeden celek,
dosédhlo pétileté preziti pfi ,gross total resec-
tion” 50 % pacient(, 38 % pfi parcidlni resekci
a 7 % pfi biopsii. Pres jiz obecné pfijimanou
zavislost vysledkd na velikosti resekce jsou
i u vétsich studii rozdéleny chirurgické vy-
kony pouze na resekci a biopsii [11].
Strategie onkologické [é¢by zUstévala
dlouho dobu neujasnénd. Zdkladem byla
kombinace resekce a solo radioterapie.
Posun nastal u gliom0 s oligodendroglidlni
komponentou. U&innost chemoterapie u re-
kurentnich AO byla popsdna na konci minu-
Iého tisicileti v Cairncrossové studii [12]. Stu-
die vyuzila kombinovanou chemoterapii
prokarbazinem, lomustinem a vinkristinem
(PCV) a odhalila prvni geneticky prognos-
ticky faktor u glidlnich nddorl podmiriu-
jici uc¢innost chemoterapie, a to jiz zminé-
nou kodeleci 1p/19q. Efekt chemoterapie
viak nebyl potvrzen u daldich neuroepite-
lidinfch nddorl. AZ v roce 2005 po Uspés-
ném zafazeni nového chemoterapeutika (te-
mozolomid) do onkologické Ié¢by pacientl
s GBM byla tato |é¢ba, bez potvrzen( klinic-
kou studif, extrapolovana i na viechny ana-
plastické gliomy [13]. Do této situace v roce
2007 vstoupila nova WHO klasifikace nitro-
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lebnich nadord, kdy vyfazenim podminky
pritomnosti nekréz v zékladnim histologic-
kém nalezu GBM se zcela zménil biologicky
charakter anaplastickych glioma [14].

Po dokonceni tif velkych studii zamére-
nych na anaplastické gliomy, NOA-04 [9],
EORTC faze Il [15] a RTOG studie 9402 [16]
byly doporuceny standardy tykajici se jejich
onkologické lécby.

U studif EORTC faze Ill [15] a RTOG studie
9402 [16] zamérené na AOG zprvu tiilety fol-
low-up neprokdzal po resekci rozdil v OS
mezi solo radioterapif a kombinaci radiotera-
pie a chemoterapie. Snad jen PFS bylo delsi
ve skupiné s kombinovanou onkoterapif.
Standardem tak zUstévala resekce nasledo-
vana solo radioterapii. Teprve az desetilety
follow-up vse zménil.

Studie RTOG 9402 hodnotila efekt solo
radioterapie vs. chemoterapie PCV nésle-
dované radioterapii. Po uplynuti delsiho
¢asového obdobi byly zahrnuty dalsi pro-
gnostické a prediktivni faktory [17] a byl po-
tvrzen vyrazny pozitivni efekt kombinované
onkoterapie (PCV chemoterapie nésledo-
vané RT) na OS, a to pfedevsim u pacientd
s kodeleci 1p/19q. Pacienti s kodeleci Zili
mnohem déle nez bez kodelece. S kodeleci
to bylo 14,7 rokl pfi PCV + radioterapie vs.
7,3 rokd pfi solo radioterapii; bez kodelece
2,6 rokd pri PCV + radioterapie vs. 2,7 rokd
pfi solo radioterapii.

U obdobné designované studie EORTC
faze Ill (solo radioterapie vs. radioterapie
s adjuvantni chemoterapif) plvodné jen
pfitomnost kodelece 1p/19qg favorizovala
a 7&dna jind genetickd skupina pacientl
neméla benefit z adjuvantni chemoterapie
s dopadem na OS. Taktéz timing chemotera-
pie byl malo relevantni k OS. Delsf follow-up
zcela zménil vysledky studie [18]. OS v ra-
meni radioterapie + PCV byl 42,3 vs. 30,6 mé-
sict v rameni solo radioterapie. Pokud byla
vybréna skupina s kodeleci 1p/19q, tak v ra-
meni radioterapie + PCV nebylo OS ani do-
sazeno, zatimco v rameni solo radioterapie
bylo OS 112 mésict. Dlouhodobé vysledky
ukazaly, Zze kodelece predisponuje AO a AOA
k dobré odpovédi na onkologickou lé¢bu.

Celonémecka studie NOA-04 [9] se zaby-
vala véemi anaplastickymi gliomy. Hodnotila
vysledky solo radioterapie vs. solo chemote-
rapie temozolomidem vs. solo chemotera-
pie PCV. Pfi hodnoceni viech typ( anaplas-
tickych gliomd nebyl rozdil v medidnu PFS
ve vsech ramenech studie. V skupiné AA
bylo pfi solo radioterapii bezpfiznakové ob-
dobi 10,8 mésicl a 18,2 mésice pfi solo che-

— resekce a lécba (n = 55)

1,0
] median preZiti (£95% IS):
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Graf 10. Vliv typu operace vs. onkologicka lé¢ba na prezivani — anaplastické astrocytomy
WHO st. Il

n =60

1,7 %

. resekce (resekce, resekce + lokdlni terapie)

. biopsie (biopsie oteviend nebo navigovans,
stereotakticka biopsie, stereotakticka
biopsie + katétr pro lokdlni chemoterapii)

Typ operace k prvni dg. n (%) Typ operace po dg.

anapl. oligodendrogliomu, st. lll, dg. se st. IV

oligoastrocytomu st. llI

resekce 59 (98,3 %) resekce n=1
jiné n=1

biopsie 11,7 %)

celkem 60 (100 %) celkem n=2

Celkem dva pacienti (3,3 %) méli dalsi operaci pro dg. st. IV.

Graf 11. Typy operaci - anaplastické oligogliomy WHO st. lIl.

moterapii. Uvedend data umozZnila dopo-
rucit chemoterapii u viech anaplastickych
gliom jako 1é¢bu prvnf linie po resekci. Stu-

die porovnala i efekt obou typd chemotera-
pie. V Uc¢inku nebyl shledan signifikantni roz-
dil, pouze u temozolomidu byl mensi vyskyt
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Graf 12. Onkologicka Ié¢ba - anaplastické oligogliomy WHO st. lll.
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Celkem u 34 pacientd byla zaznamenana chemoterapie v prabéhu jejich 1é¢by.
Prvnilécba chemoterapii byla u dvou pacientl pferusena z dévodu progrese.
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Graf 13. Chemoterapie — anaplastické oligogliomy WHO st. llI.

nezaddoucich ucinkl nez u PCV. Vyssi pro-
cento nezadoucich U¢inkd u PCV chemo-

terapie

potvrdila i studie EORTC faze Il [15]

a RTOG studie 9402 [16], kdy 65 % pacient(
dosédhlo stupné toxicity 3 a 4. Naopak opo-
nujici studie [19] prokazala stejny nebo do-

moterapie ve srovnani s temozolomidem.
Strategie solo chemoterapie po resekci vy-
chézi z obecné snahy vyhnout se v prvni
linii radioterapii, u které se predpoklada roz-
vOj neurotoxicity, predevsim pri delsim pre-
Zivéni pacientl [20]. Proti tomuto tvrzeni
stojf prace [21], kterd v dlouhodobém sledo-
vani nenasla rozdil v kvalité Zivota u pacientd
po kombinované onkoterapii vs. po solo
chemoterapii.

Ze vsech zminénych studif a interpretaci
zavérad NOA-04 [9], EORTC féze Il [15,18,22]
a RTOG studie 9402 [16,17] vyplynul pozi-
tivni prognosticky efekt dobrého klinického
stavu, radikality resekce, lokalizace v F laloku,
véku (< 50 let), absence epitelidlnich abnor-
malit a/nebo nekrdz v histologickém obraze,
oligodendroglidlni komponenta nédoru, ko-
delece 1p/19q a mutace IDH [23,24].

Viysledky naseho souboru prokézaly pozi-
tivni prognosticky efekt oligodendroglidini
komponenty nadoru, véku pacienta, veli-
kosti resekce nadoru, kombinované onko-
terapie nad pouhou radioterapif a nakonec
i synergicky efekt kombinace maximalni re-
sekce a chemoradioterapie. Nebyl neproka-
zan prognosticky vliv pohlavi. Efekt resekce
na celkové preziti byl i AOG vyznamnéjsi nez
u AA. Pacienti s AOG s jakoukoliv resekci méli
median preziti 45,3 mésict vs. 24,0 mésicl
u pacientd s biopsif. U pacientl s redukci
pooperac¢niho objemu nédoru nad 50 % byl
median preziti 59,1 mésicl IS (37,6; 80,7) vs.
20,9 mésict IS (2,7;39,1) u neradikalné reseko-
vanych pacientl (redukce objem pod 50 %
plvodniho objemu). U AA bylo celkové pre-
Zitf s jakoukoliv resekci 28,7 mésicd vs. 17 mé-
sict u pouhé biopsie. Vysledek onkologické
lé¢by byl zavisly na radikalité chirurgické
terapie. U AA je doba preziti 33,1 mésicl
u pacientl s resekci a onkoterapif vs. 4,8 mé-
sicli u pacientd s biopsii a onkoterapii. Zda se
tedy, Ze efekt co moznd nejagresivnejsi tera-
pie (maximalni resekce + kombinovana on-
koterapie) se nejvice projevi u nddorl s po-
zitivnimi faktory. Dle ocekavani byl ve vsech
deseti centrech temozolomid vyuzivan jako
chemoterapeutikum prvni volby, zatimco
PCV chemoterapie byla pouzita jen jed-
nou, a to u AOG. Pozitivnim znakem aplikace
zasad ,personalizované mediciny” byla apli-
kace temozolomidu jako jediné onkoterapie
u Ctyf pacientd s AOG po jejich radikalni re-
sekci. Jen u 10 z 205 pacientl s anaplastic-
kym gliomem byla potvrzena malignizace
do GBM; az na dva to byli vyhradné pacienti
s diagndzou AA.
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Z nasi analyzy vyplyva, Ze jen
u 100 pacientl ze 152 pacient( s resekci
byla provedena ¢asna pooperacni MR; jen
u 51 pacientd byla potvrzena redukce pred-
operacniho objemu nadoru o vice nez 50 %.

Prekvapujici vysledky dodala i analyza
skupiny pacient(, ktefi nepodstoupili on-
kologickou terapii. Osmdesat pét téchto
pacientd mélo Karnofsky skore 60-100. Prd-
mérny vek byl 55 let, coz se vyraznéji nelisilo
od skupiny pacientd, ktefi onkoterapii pod-
stoupili (48 let). Ze statickych udajl vyplyva,
7e vétsina pacient(, ktefi neobdrzeli onkolo-
gickou lé¢bu, méli velmi kratkou dobu pre-
Ziti a nejspise nesplnovali obecné uznavané
podminky pro onkoterapii. U ostatnich ne-
mocnych neni dlivod zcela jasny. Tento nalez
bude predmétem dalsiho zkoumani.

Jak bylo uvedeno, celosvétové prova-
dény geneticky vyzkum gliom0 ved! k odha-
leni fady genetickych aberaci. Rada z nich se
uplatnila i v podrobnéjsi stratifikaci anaplas-
tickych gliomd.

Kodelece 1p/19q urtuje chemorezistenci
a progndzu nadorl [12,25]. U AO se kode-
lece vyskytuje v 61-89 %, u AOA v 14-20 %.
Kodelece se vyskytuji nej¢asteéji u AO v inzu-
larni, spankové, diencefalické oblasti mozku,
méné frekventné pak ve frontdlnim, pa-
rietalnim, okcipitalnim laloku [26]. O kode-
leci 1p/19qg se uvazovalo jako o specifickém
molekuldrnim markeru nddort s oligoden-
droglidIni komponentou. Presto ve vysled-
cich studie NOA-4 [9] byla kodelece odha-
lena u AO v 774 %, u AOA v 58,7 % a u AA
dokonce v 14,9 % né&dorl. Velmi dUlezita
pro interpretaci vysledkd je znalost krité-
rif pro fazeni nddord do jednotlivych typt
anaplastickych gliomd. Histologicky obraz
klasického AOG (kruhovité jadro, mikrokal-
cifikace, mikrocysty, ,chicken wire” vaskula-
tura) se poji s kodeleci v 80 % a neklasicka
v 13 9% [27]. Napf. ve studii NOA-04 [9] byly
vsechny nadory s nejasnou oligodendro-
glidIni komponentou klasifikovény jako AA,
kodelece 1p/19q byla v 40,9 % pfipadech
véech anaplastickych gliomd, z toho v 774 %
Nadto byla velmi dobra konkordance mezi
mistnim a centralnim patologem. Ve studii
EORTC faze Il [15] pacienti s kodeleci 1p/19q
tvofili cca 25 %.

Dalsi problém je dodate¢né zakompono-
vani nové odhalenych prognostickych a pre-
diktivnich znakd do designu jiz probfhajicich
studii. Do EORTC féze Il [15] a RTOG studie
9402 [16] bylo hodnoceni kodelece 1p/19q
zaclenéno az na konci studif. Probfhajici stu-

die CATNON - EORTC 26054/22053; dalsi stu-
die CODEL - EORTC 26081/22082 vychézely
na pocétku pouze z pfitomnosti, ¢i absence
kodelece 1p/19g. Nyni je v poptedi spise
hodnocenf efektu metylace MGMT, nebo
Castéji, mutace IDH.

Mutace IDH byla prvnim prognostickym
markerem AA. Metylace promotoru MGMT,
mutace IDH1 a oligodendroglidIni histolo-
gie sice redukujf riziko upgradingu, ale mu-
tace IDH1 je silnéjsi prognosticky faktor
nez metylace MGMT a kodelece 1p/19q [1].
U high-grade gliomd jde o mnohem sil-
néjsi prognosticky faktor nez WHO klasifi-
kace [28]. Pacienti s anaplastickym gliomem
s tzv. wild-typem mutace IDH1 maji dokonce
kratsi OS nez pacienti s GBM. Kromé pacient(
s wild-typem mutace IDH je mozno do stejné
skupiny zafadit i tzv. triple negativni anaplas-
tické gliomy (bez kodelece 1p/19q, bez me-
tylace MGMT, bez mutace IDH).

Prognosticky potencidl IDH byl vyuzit i pfi
pokusu o sestaveni nové WHO klasifikace.
Dle mutace IDH je mozno od prognosticky
priznivéjsich po prognosticky horsi diagndzy
sefadit AA s mutovany IDH, GBM s mutova-
nym IDH, AA bez mutovaného IDH, GBM bez
mutovaného IDH. Pri statistickém zpracovani
je efekt mutace IDH vice vyjadren u AA, za-
timco metylace MGMT vice u GBM [29]. Dalsi
analyzou vzorkl nddort byly odhaleny ge-
netické aberace typicky se pojici s postize-
nym IDH. U gliom® WHO st. lll s mutaci IDH
se Casto vyskytuje metylace MGMT, kode-
lece 1p/19g a mutace TP53. Naopak u gliomd
WHO st. lll s wild-typem mutace IDH se ¢asto
vyskytuje nemetylovany promotor MGMT,
delece CDKN2A, delece PTEN a amplifikace
EGFR [28,30].

Jako posledni byl pfi patréni po dalsich
prognostickych aberacich odhalen gen
ATRX (Alfa-Thalasemie/mental Retardation
linked-X) lokalizovany na dlouhém ramenu
chromozomu X, ktery je vysoce specificky
pro astrocytarni fadu gliomU. Mutace tohoto
genu se jen vzacne poji s kodeleci 1p/19 (oli-
godendroglidlni nddory), nema vztah k me-
tylaci MGMT, nenf pfftomna u pilocytarnich
gliomU a je netypickd pro detské gliomy.
Postupné byl objeven prognosticky poten-
cidl tohoto genu [31]. Tak bylo moZno vydeélit
ze skupiny anaplastickych gliomd s mutova-
nym IDH subtyp nadoru s lepsi prognézou.
Hlavné $lo o AOA, kdy ¢ast naddorl méla ob-
dobnou prognézu jako AA a naopak druha
jako AO; kdy medidan TTP byl 55,6 vs. 31,8 mé-
sicl ve prospéch nadorl s kombinaci mu-
tace IDH a ATRX [32,33].

Protoze poslednf histologickd klasifikace
gliomd z roku 2007, mimo jiné, nedosta-
tecné postihuje progndzu napfi¢ jednotli-
vymi stupni a typy nitrolebnich nédord, pro-
bihd nyni kodifikace nové klasifikace. Snahou
je do ni zakomponovat i nové objevené pro-
gnostické geny. U anaplastickych gliom
nova klasifikace, kterd by co nejvice kopi-
rovala jejich prognoézu, vyuziva kombinaci
stavu kodelece 1p/19q (postizeni supresoro-
vych genl CIC a FUBPI), mutace IDH a mu-
tace ATRX.V prvni skupiné jsou ,molekuldrni
astrocytomy” s mutovanym IDH, bez kode-
lece 1p/19; tam patii AOA s mutaci ATRX
a AA s mutaci ATRX i bez ni. V druhé sku-
piné jsou ,molekuldrni oligodendrogliomy”
s mutovanym IDH a nemutovanym ATRX;
sem patfi AOA s kodeleci 1p/19q a AO bez
kodelece 1p/19q a s ni. A ve tfeti skupiné
jsou ,molekuldrni glioblastomy” charakteri-
zované pritomnosti ,wild-typu” mutace IDH,
nebo nemutovanym IDH [34].

Aplikace zavért v praxi

Nelze se spokojit s délenim neurochirur-
gické intervence na biopsii a ,jakoukoliv” re-
sekci. Cilem neni jen ziskani vzorku nddorové
tkdné. Bylo opakované prokdzano, ze pro
prognézu nemocného je zadsadni radikalita
operace. Dosazen( zavisi na strategii a tech-
nickych moznostech jednotlivych pracovist:
1. vyuZiti fluorescein-navigované resekce, 2.
peroperacni MR, 3. ¢asné (do max. 72 hod)
pooperacni MR a pfipadné ,second look
surgery”. Kone¢nym cilem je dosahnout co
mozna nejvetsi radikality vykonu s akcepto-
vatelnou doc¢asnou a minimalnf trvalou mor-
biditou, k cemuz by mél dopomoci i perope-
racni fyziologicky monitoring.

Vétsina velkych randomizovanych stu-
dii [9,15,16] pouzivala a i nyni pouziva
(CODEL, CATNON) k chemoterapii PCV nebo
temozolomid. Prestoze je v mnoha ¢lancich
PCV chemoterapie opakované doporuco-
vana, je v nasi zemi jeji dostupnost znacné
omezena. Chemoterapeutikum prokarbazin
nenf u nas registrovano a individudlni dovoz
je logisticky narocny. Alkyla¢ni chemotera-
peutikum CCNU (lomustin) je aktudiné ne-
dostupné. Jediny vinkristin je u nds dobre
dosazitelny. V ¢eskych podminkéch je tato
kombinace nahrazovdna monoterapif dal-
sitho alkyla¢niho chemoterapeutika BCNU
(karmustin). Efekt této lé¢by nebyl Zddnou
relevantni studif prokazan.

Nejen v nasi onkologické praxi temozo-
lomid postupné vytlacil PCY chemotera-
pii [9,35]. Pro temozolomid sveédci mensi
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mnozstvi vedlejsich nezaddoucich ucinkd,
snadnéjsi aplikace a v nasi zemi predevsim
dostupnost. V Ceské republice jde i dle na-
sich vysledkl o chemoterapii prvni volby.
K monoterapii BCNU se vétsinou uchylu-
jeme v pfipadé nemoznosti podat temo-
zolomid (alergie apod.). Na zakladé pu-
vodnich vysledkl studii EORTC faze Il [15]
a RTOG studie 9402 [16] byla v Ceské repub-
lice v tzv. Modré knize doporucena v onko-
logické Ié¢bé u vsech anaplastickych gliom
aplikace pouze solo radioterapie. Naopak po
zvertejnéni dalsich vysledkl se jevilo jako Z3-
douci zaimplementovat chemoterapii do Ié-
¢ebného procesu, coz je v nové verzi Modré
knihy vydané 1. 9. 2014 jiz reflektovano [36].
Stéle probiha diskuze o typu chemoterapie
(PCV vs.temozolomid vs. BCNU) a charakteru
radioterapie a chemoterapie (chemotera-
pie nasledovand radioterapif vs. radioterapie
s adjuvantni chemoterapif vs. konkomitantni
chemoradioterapie). Pouze u radikalné rese-
kovanych anaplastickych gliom@ s kodeleci
1p/19g s metylovanym promotorem MGMT
a mutovanym IDH Ize v indikovanych pfipa-
dech zvézit aplikaci solo chemoterapie [37].
Na presnégjsi indikace by mély dat odpovédi
probihajici studie CODEL a CATNON.

Z uvedeného také vyplyvd, ze histolo-
gické a typologické zafazeni anaplastickych
gliomd ma pouze zékladni, informativni cha-
rakter. Pro zavedeni tzv. individualizované
|écebné strategie [38,39] je nezbytné im-
plementovat diagnostiku kodelece 1p/19q,
mutace IDH1 a metylace MGMT, popf. mu-
tace ATRX do standardniho laboratorniho
vysetfeni [32,40,41]. Dle vysledkd probiha-
jicich vyzkum@ musime v budoucnosti po-
¢itat s jeho rozditenim o dalsi genetické
prediktory.

Ke zlepsenf lé¢ebnych vysledkl glidinich
nadord je nezbytné pochopit zakonitosti je-
jich vzniku, rdstu a siteni. Tzv. “go and grow
theory” rozdéluje gliomy na jednotlivé fe-
notypy na zékladé pomeéru mezi prolifera-
tivni a infiltrativni porci nddorovych bunék.
Bunécnym podkladem vyvoje obou &asti
nadoru je aktivace genli v rdmci mikroenvi-
romentdlni a intratumordzni interakce [42].
Pravé velikost infiltrativni porce nadoru ur-
¢uje moznost ,radikalni” resekce nadoru.

Chirurgickéd a onkologické terapie je od
sebe neoddélitelnd. Proto by méla byt defi-
novana ,celkové lécebnd strategie anaplas-
tickych gliom0” [43]. Vstup cytogenetickych
a molekuldrné genetickych vysetfeni umoz-
nil odhalit fadu genetickych aberaci, které
maji jak prediktivni, tak prognosticky vy-

znam. Nutno mit stéle na paméti, ze nddory
jsou témito aberacemi determinovany a je-
diné proménné jsou praveé radikalita ope-
race a stanoven{ kombinace chemoterapie
a radioterapie.
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