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Aktualni pohled na management

nizkostupnovych gliovych nadoru centralniho

nervového systému

Current View on Management of Central Nervous System

Low-grade Gliomas

Souhrn

Diagndza gliomu centralniho nervového systému stupné malignity Il (nizkostupriovy gliom,
Low-Grade Glioma; LGG) znamena vzdy vyznamny zésah do zivota nemocnych, nebot i pres
zfetelny pokrok v terapii se nadale jedna o nevylécitelné onemocnéni. Lé¢ebné moznosti zahrnuji
neurochirurgicky zasah, radioterapii a chemoterapii. Dosud vsak nejsou stanovena jednoznac¢na
kritéria pro urceni rozsahu jednotlivych lé¢ebnych metod, jejich kombinaci nebo vhodného
nacasovani. Teprve vysledky dlouhodobého sledovani v klinické studii faze Il RTOG 9802 prokazaly
pfiznivy ucinek kombinované onkologické |écby radioterapie (54 Gy) a chemoterapie (rezim
prokarbazin, lomustin a vinkristin; PCV) u nemocnych se zvysenym rizikem (vék > 40 let
s rezidudInim poopera¢nim radiografickym nalezem nebo vék > 40 let po jakémkoli opera¢nim
zasahu). Nezodpovézena prozatim zlstava otdzka vyznamu molekuldrné-genetickych biomarkerd
(kodelece 1p/19q, mutace IDH1/2 a dalsich) ve vztahu k predikovani tc¢inku kombinované lécby.
Ocekava se, Ze detailni molekuldrné-genetickd analyza nadoru bude soucasti rutinni klinické péce
0 nemocné s gliomy vsech stupnt malignity v¢. LGG. Kombinovand radioterapie a chemoterapie
rezimem PCV nasledujici po neurochirurgickém zasahu by méla byt v soucasné dobé preferovanym
pristupem k [é¢bé nemocnych s vysoce rizikovym LGG.

Abstract

The diagnosis of grade Il central nervous system glioma (Low-Grade Glioma; LGG) always
significantly impacts on the lives of patients, as, despite clear progress in therapy, LGG continues
to be an incurable disease. Treatment options include neurosurgical intervention, radiotherapy
and chemotherapy. So far, however, no clear criteria have been set to determine the effect of
individual treatments, their combinations or their timing. The results of a long-term follow up of
the phase Il RTOG 9802 trial demonstrated better effect of combined radiotherapy (54 Gy) and
chemotherapy (procarbazine, lomustine and vincristine; PCV) treatment in patients with high risk
disease (age > 40 years with postoperative radiographic residuum or age > 40 years after any
surgical intervention). The question of the role of molecular genetic biomarkers (co-deletion
1p/19q, IDH1/2 mutations and others) in predicting the effects of combined treatment remains
unanswered. It is expected that detailed molecular genetic analysis of each tumor will become
a part of routine clinical care of patients with gliomas of all stages of malignancy, including LGG.
Combined radiotherapy and chemotherapy with PCV following neurosurgical intervention should
be the preferred approach to treatment of patients with high-risk LGG.
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AKTUALNI POHLED NA MANAGEMENT NiZKOSTUPNOVYCH GLIOVYCH NADORU CENTRALNIHO NERVOVEHO SYSTEMU

Uvod

Gliomy II. stupné malignity (synonyma niz-
kostupriové gliomy, Low-Grade Glioma;
LGG) tvoii heterogenni skupinu neuroepite-
lovych nddorl centrélniho nervového sys-
tému. Jejich ¢lenéni vychézi z dosud uzivané
WHO (World Health Organization) klasifikace
z roku 2007 [1]. Jedna se predevsim o as-
trocytomy, oligodendrogliomy, oligoastro-
cytomy a skupinu vzacnych smisenych
glioneurondlnich nadord. Typickymi histo-
patologickymi charakteristikami LGG jsou
hypercelularita, nuklearni atypie, pleomorfi-
zmus a chybéni vyznamné mitotické aktivity.
U této skupiny nddor( je také nalézan nizsi
prolifera¢ni index a nejsou pritomny nekrézy
a vaskularni proliferace jako u gliomd vyssich
stupnl malignity [1,2].

LGG se vyskytuji prevazné v mladsim
véku, s maximem ve 3. a 4. dekadé [3]. Pro-
jevuji se nejcastéji epileptickym zachva-
tem (80 %), méné casto zménami kognice,
chovéni, fokdInimi neurologickymi pfi-
znaky nebo bolestmi hlavy. Mohou byt také
asymptomatické, kdy k nalezeni choroby
zobrazovacimi metodami dochdzi ndhodné.
Rostou infiltrativné a postihuji ¢asto elok-
ventni oblasti. Pfitomna neurologicka symp-
tomatologie podstatné zhorsuje kvalitu Zi-
vota. Vyznamnym dUsledkem rstu LGG je
epilepsie, kterd muaze byt refrakterni. Ackoli
jsou LGG povazovény za relativné benigni
nadory, progreduji postupné do vyssich
stupnl malignity a median preZiti Ié¢enych
LGG po stanoveni diagndzy je 7,5 roku [3/4].
LGG jsou z téchto dGvodl zévazna skupina
nemoci, u které probiha intenzivni vyzkum
s cflem optimalizovat jejich management
pro zlepsen( kvality Zivota a prodlouzenf pre-
Ziti nemocnych.

Diagnostika

Pro diagnostiku LGG je kromé klinické Gvahy
zasadni magneticka rezonance (MR). VT1 va-
Zenych sekvencich je obvykle homogenni
hyposignalnf oblast, v T2 a FLAIR sekven-
cfch je nador hyperintenzitni. Syceni kon-
trastnf latkou je nevyznamné nebo malé,
stejné jako okolni edém. U oligodendro-
glidlnich nadord mohou byt (mikro)kalcifi-
kace. Vyznamnym pfinosem je MR spekt-
roskopie a pozitronova emisni tomografie
(PET). Nalezy vypocetni tomografie (CT) od-
haluji hypodenzni oblast obvykle bez ex-
panzivniho chovanf a okolniho edému ne-
sytici se kontrastni latkou a mohou snadnéji
uniknout pozornosti. Finalni diagnostika
je histopatologicka [5-7].

Molekularni genetika

a biomarkery LGG

Kromé histopatologickych nélezl naby-
vaji u gliomd stale vétsi vyznam moleku-
ldrné-genetické charakteristiky nddorové
tkédné. Uplatnuji se v upfesnéni diagnostiky
a v managementu LGG, nékteré také slouzi
jako prognostické a prediktivni biomarkery.
V poslednich letech je velkd pozornost vé-
novana zejména dvéma molekuldrné-ge-
netickym charakteristikdm nachézejicim
se u gliomd v¢. LGG. Jednd se o kodeleci
1p/19g a mutace gend izocitrat dehydroge-
nézy 1 a2 (DH1/2).

Kodelece 1p/19q

Kodelece 1p/19q je kombinovana ztrdta ge-
netického materidlu z kratkého raménka
chromozomu 1 a dlouhého raménka chro-
mozomu 19. Vlyskytuje se u 75-80 % niz-
kostupnovych oligodendrogliomt a také
u malého poctu nizkostupriovych astrocy-
tomd (do 10 %) [8]. Metaanalyza publikovana
v roce 2014 prokazala prognosticky i pre-
diktivni vyznam této kodelece [9]. Zpraco-
véana byla data z 28 studif, do nichz bylo za-
fazeno 3 408 nemocnych s gliovymi nadory,
7 nichz 898 pacientl mélo potvrzenou dia-
gndézu LGG. Izolovana delece 1p rovnéz méla
zejména u pacientd s LGG pfiznivy prognos-
ticky vyznam. Nemocni s kodeleci méli del3i
dobu do progrese choroby (Progression-
Free Survival; PFS;HR = 0,63;95% Cl 0,52-0,76)
a delsi dobu celkového preziti (Overall Sur-
vival, OS; HR = 0,43; 95% Cl 0,35-0,53).
Samostatna delece 19q nebyla vyznamna
ve vztahu k OS. Kodelece 1p/19q byla tedy
potvrzena jako silny a nezavisly prognos-
ticky biomarker u nemocnych s gliovymi
naddory. Nemocni s anaplastickymi oligo-
dendrogliomy a oligoastrocytomy (st. l)
pozitivnimi na pfitomnost kodelece 1p/19q
profitovali v dlouhodobém sledovani z kom-
binované lécby radioterapif a chemotera-
pii (rezimem prokarbazin, lomustin-CCNU,
vinkristin; PCV) [10-13]. Podobny vztah k Ié-
Cebné odpovédi u pacientd s LGG zatim jed-
noznacné potvrzen neni.

Mutace genti izocitrat
dehydrogenazy 1a2

Izocitrdt dehydrogendza (IDH) patfi mezi vy-
znamné enzymy Krebsova cyklu uplatiu-
jici se v jednom z klicovych krok{ sachari-
dového, lipidového i aminokyselinového
metabolizmu. Lidska IDH ma tfi izoformy, a to
IDHT (vyskytuje se v cytoplazmé a peroxi-
zomech), IDH2 a IDH3 (vyskyt v mitochon-

driich). Mutace gent IDHT a IDH2 se uplatriuji
pfi vzniku a progresi mozkovych nadord [14].
Mutace jsou témeéf vzdy pouze v jedné alele,
IDH1 vykazuje v 90 % aminokyselinovou sub-
stituci argininu na histidin na 132. pozici pro-
teinu (R132H), zndmé jsou také substituce ar-
gininu na cystein (R1320), argininu na glycin
(R132Q), argininu na serin (R132S) a argininu
na leucin (R132L). Mutace v IDH2 jsou mno-
hem vzacnéjsi. Jednd se predevsim o ami-
nokyselinovou substituci argininu na pozici
172 proteinu (R172) [15,16]. Cetnost mutaci
IDHT je vysoké predevsim u difuznich astro-
cytomt (76 %), anaplastickych astrocytomi
(62 %) a sekundarnich glioblastom (76 %).
Naopak nizkd je u primarnich glioblastomad
(6 %) a velmi vzacné se vyskytuje téZ u pi-
locytarnich astrocytom@ (0,01 %). Mutace
genu IDH2 jsou vzacnéjsi. Vyskytuji se u di-
fuznich astrocytomd (1,6 %), anaplastickych
astrocytomU (1,4 %) a u glioblastomU se
témérf neobjevuji. Mutace gent IDH1/2 se na-
chézejf také u oligodendrogliom stupné |l
(78 % mutace IDHI, 4,5 % mutace IDH2)
a oligodendrogliomt stupné Il (67,5 %
mutace IDH1, 5,7 % mutace IDH2) [17-20].
Mutace IDHI/2 zjisténé v nadorové tkani
jsou vyznamnym pozitivnim prognostic-
kym biomarkerem gliom0 v podstaté napfic
véemi stupni malignity. Nemocni s gliomy
I.-IV. stupné s pfitomnosti mutaci IDH1/2 vy-
kazovali v mnoha studiich signifikantné delsi
PFS a OS nez nemocni bez mutaci [15,21-26].
Rozséhld metaanalyza rovnéz potvrdila vy-
znamny pozitivni prognosticky efekt pfftom-
nosti IDH1/2 mutaci v gliomech ve vztahu
k OS i PFS [27]. Mutacni stav IDH1/2 v nadoru
mUZe byt stanoven postupy molekuldrnf
biologie [28,29], imunohistochemicky [30,31]
a také neinvazivnim stanovenim onkometa-
bolitu 2-hydroxy-glutardtu produkovaného
mutovanym enzymem [IDH1/2 metodami
MR spektroskopie [32-34].

Vzdajemna souvislost genetickych
alteraci LGG

Z klinického pohledu se zda byt mnohem
dulezitgjsi vzajemna souvislost jednotli-
vych molekuldrné-genetickych biomarkertd
LGG. Ukazuje se totiz, Ze existuji minimalné
tfi geneticky i biologickym chovanim a kli-
nickou prognézou do znacné miry hete-
rogenni skupiny LGG (naopak s vyznam-
nou homogenitou uvnitf jednotlivych
skupin), které je mozné vzajemné odlisit
pfi znalosti mutacniho stavu IDH1/2, kode-
lece 1p/19q a jejich kombinace v nadorové
tkani [35].
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Mezindrodni konsorcium The Cancer Ge-
nome Atlas Research Network (TCGA) pro-
vedlo rozsdhlou multiplatformovou analyzu
293 pacientd s gliomy stupné Il a lll. Analyza
integrovanych dat metodami Cluster of Clus-
ters analysis (CoC) a OncoSign odhalila tfi na-
vzajem molekuldrné-geneticky rozdilné ka-
tegorie gliom0, které silné korelovaly se
subtypem nadoru stanoveném na bazi mu-
taci IDH1/2, kodelece 1p/19q a jejich kombi-
nace, a naopak velmi slabé korelovaly s histo-
logickym typem gliomu (R=0,79 vs.R=0,19).

Gliomy v prvni skupiné byly charakteri-
zovany mutacemi v IDH1/2 a zéroven pfi-
tomnou kodeleci 1p/19q. Aktiva¢ni mu-
tace promotoru genu TERT identifikované
také u primarniho glioblastomu se vyskyto-
valy v této skupiné u 96 % nador( [36]. Casté
byly rovnéz aktiva¢ni mutace PIK3CA (20 %)
nebo inaktiva¢ni mutace tumor supresoro-
vych gent CIC (62 %) a FUBPT (29 %) identifi-
kovanych jiz dffve u 1p/19q deletovanych oli-
godendrogliom [37]. Tato skupina gliomU
obsahovala prevdzné nddory s oligoden-
droglidIni slozkou (82 % oligodendrogliomt
a 16 % oligoastrocytom() a vykazovala nej-
lepsi progndzu s nejdeldim medidnem OS
osm let. Nutné je zdlraznit, Ze v této pro-
gnosticky nejpfizniveéjsi skupiné stanovené
na zakladé dvou molekuldrné-genetickych
biomarkerd se vyskytovalo 43 % pacientd
s gliomy stupné I, ktefi by dle pouhého
histopatologického zafazeni méli mit vy-
znamné horsi prognoézu.

Do druhé skupiny byly zafazeni pacienti
s gliomy pozitivnimi na IDH1/2 mutace, ale
bez pfitomnosti 1p/19q kodelece. Zaro-
ven 94 % nadord mélo inaktivacni mutaci
v tumor supresorovém genu TP53, 86 % pak
v genu ATRX. Nadory v této skupiné obsa-
hovaly rlzné histologické typy gliom( bez
jasné predominance a pacienti zafazeni do
této kategorie méli horsi prognézu s kratsim
medidnem OS 6,3 roku.

Posledni skupina zahrnovala nadory bez
pfitomnosti IDH1/2 mutaci, tzv. IDH wild-
-type tumory. Zadny z nadort nemél kode-
leci 1p/19q. Molekuldrné-genetickym profi-
lem i biologickym chovanim se vyznamné
pfiblizovaly primarnimu glioblastomu. Rov-
néz preziti pacientl s medidnem OS pou-
hého 1,7 roku bylo podobné glioblastomu.
Vice nez polovina téchto tumord byly as-
trocytomy (56 %). Nutné je opét zdUraznit,
Ze témeéf Ctvrtina pacientl (24 %) zafaze-
nych do této kategorie méla dle histopatolo-
gické diagnostiky nador stupné i, a tedy byla
u nich ocekdvana mnohem lepsi progndza.

Studie TCGA ale nebyla jeding, kterd se
snazila o roz¢lenéni glioml v¢. LGG do pro-
gnosticky rozdilnych podkategorii za po-
moci nékolika molekuldrné-genetickych
biomarkert a jejich kombinaci. Napfiklad vy-
zkumna skupina z Mayo Clinic/University of
California San Francisco provedla analyzu
1087 gliom (stupné 11-1V), u nichz defino-
vala pét navzdjem rozdilnych skupin nédord
dle kombinaci tif molekuldrné-genetickych
biomarkerd (IDH mutace, 1p/19q kodelece
a mutace promotoru TERT) [38]. Pacienti
s gliomy stupné Il a lll méli mezi jednotli-
vymi skupinami signifikantni rozdily v me-
didnu OS, coz vsak neplatilo pro nadory
stupneé 1V, tedy glioblastomy. Nejhorsi pro-
gndzu mezi gliomy stupné Il a lll méla sku-
pina TERT pozitivnich a IDH a 1p/19q nega-
tivnich nadord, kde se OS bliZilo pacientim
s glioblastomem. Naopak nejlepsi prognézu
méla skupina pacientl s TERT a IDH pozitiv-
nimi nadory. Existuji vdak i dal3f studie klasi-
fikujici gliomy do rlznych skupin dle kombi-
naci rlznych biomarkerd, jako napf. japonska
analyza 332 gliom@ stupné Il a lll vyuziva-
jicl také IDH mutace a 1p/19q kodeleci [39],
némeckd studie 405 dospélych pacientd
s gliomy sledujici IDHT mutace, 1p/19g kode-
leci a expresi ATRX [40] a dalsi [41].

Ackoliv. molekuldrné-genetické bio-
markery prokazatelné pfindseji aditivni in-
formaci k soucasné diagnostice gliom? zalo-
Zené na pouhém histopatologickém nalezu,
nebyl dosud ucinén jednoznac¢ny konsen-
zus nad jejich optimalni kombinaci vyuZitel-
nou v klinické praxi. | pfes to byla pvodnf
WHO Kklasifikace nadord CNS z roku 2007 re-
centné updatovana a vyuzivd nyni spolu
s histopatologickymi kritérii také dobfe
zndmé a probadané biomarkery, jakymi jsou
napf. mutace /IDHI1/2 nebo kodelece 1p/19q.
To povede alespon k presnéjsSimu zafazeni
gliovych nddort do uzsich klasifika¢nich sku-
pin, coz pravdépodobné pfinese téZ zpies-
neni pacientovy prognoézy [42].

Management LGG

Léc¢ba LGG zahrnuje kombinaci neuro-
chirurgického zasahu, radioterapie a che-
moterapie. Dosud vsak nejsou stanovena
jednoznacna kritéria pro urceni rozsahu jed-
notlivych Ié¢ebnych metod, jejich kombi-
naci nebo vhodného nacasovani. Definitivni
konsenzus nad terapeutickym pfistupem
k pacientdim s LGG se ve svétle novych po-
znatkd z recentnich prospektivnich klinic-
kych studif stale jesté hleda, jak bude dale
podrobné probirano.

Chirurgicka lécba LGG
Neurochirurgicky zasah zUstavé i nadale na-
prosto zésadni soucasti lé¢by LGG [5]. Kromé
cytoredukce umozniuje ziskani tkané pro sta-
noveni histopatologické diagndzy a mole-
kuldrné-genetickych charakteristik nadoru.
Podle rozsahu odstranéni nddoru se mize
jednat o maximalni/totélni resekci, subto-
talni resekci, parcialni resekci nebo o nado-
rovou biopsii. Z etickych ddvodl nebylo
a neni mozné realizovat prospektivni studii,
kterd by porovnavala vysledky chirurgické
lécby LGG ve vztahu k velikosti resekce né-
dorové tkané. Z retrospektivnich studif je
povazovan za prognosticky nejpfiznivéjsi
maximalni mozny rozsah resekce [43]. Retro-
spektivni studie zahrnujici 216 nemocnych
s LGG prokézala pfiznivy vliv radiologicky
potvrzeného vétsiho rozsahu resekce nado-
rové tkané (= 90 vs. < 90 %) na pétileté (97 vs.
76 %) i osmileté OS (91 vs. 60 %) [44]. Norska
retrospektivni studie srovnavala dva pfistupy
k chirurgické lé¢bé pacientll s LGG, a sice
¢asnou resekci ve srovnani s biopsif a pec-
livym sledovanim (watchfull waiting) [45].
Median OS byl delsi ve skupiné s ¢asnou
resekci nadoru (9,7 vs. 5,6 roku; p = 0,047).
V daldi studii zahrnujici retrospektivni ana-
lyzu 1 509 pacientt s LGG pfedstavoval roz-
sah resekce spolu s objemem poopera¢niho
rezidua nddorové tkdné nezavisly prognos-
ticky faktor pro PFS i OS nemocnych [46].
Maximalizace rozsahu chirurgické 1é¢by je
v soucasné dobé umoznéna pokroky v zob-
razovacich metoddach, neurochirurgickych
operacnich technikdch a peropera¢nim mo-
nitorovani [3,5]. Lokalizace nddoru v elok-
ventnich nebo chirurgicky nepfistupnych
oblastech umoznuje pouze ¢aste¢né odstra-
néni naddoru nebo navigovanou biopsii.

Radioterapie LGG

Priznivy efekt radioterapie (RT) na redukci
objemu tumoru pfi 1é¢bé pacientl s LGG
byl opakované prokazan. Porovnavany byly
predevsim rizné davky fotonového zéren,
frakcionované v rozmezi 45-64,8 Gy [6,47].
Viysoké davky zafeni ale nepfinesly zlepsenf
PFS ani OS ve srovnani s davkami nizsfmi
a stfednimi.

Nemocni s LGG zafazeni ve studii faze Ill
EORTC 22844 neprofitovali z vyssi radiacni
davky ve srovnani s davkou nizsf (59,4 vs.
45 Gy). Rozdil v pétiletém PFS i OS mezi
obéma rameny studie nebyl statisticky sig-
nifikantni, naopak ve skupiné s vyssi ddvkou
zareni méli pacienti v dlouhodobém sledo-
vani zhorsenou kvalitu Zivota [48]. Rovnéz
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Graf 1. Pfeziti bez progrese choroby (PFS) nemocnych ve studii RTOG 9802 v zavislosti na
pouzitém lécebném rezimu nésledujicim po neurochirurgickém zédsahu, a to kombino-
vané terapie PCV + RT (modie) nebo RT samotné (Cervené).

Statisticky vyznamny rozdil v PFS byl prokazan. Upraveno dle [52].

studie faze Il NCCTG/RTOG/ECOG nepro-
kazala delsi PFS ani OS (p = 0,48) u pacientl
s LGG lécenymi vysoko déavkovanou
(64,8 Gy) ve srovnani se stfedné davkovanou
RT (50,4 Gy) [49]. Navic v rameni s vy3sf dav-
kou RT byl castéjsi vyskyt radiacni nekrézy
stupné 3-5 (5 vs. 2,5 %).

Nizsi radia¢ni davka tedy pfindsf srovna-
telny benefit v PFS i OS pacientd v porovnani
s dadvkou vyssi, avsak pfi nizsf toxicité lécby.
V soucasné dobé je v Iécebnych schéma-
tech LGG preferovana celkova radia¢ni déavka
54 Gy.

Chemoterapie v Iécbé LGG
avyznam studie RTOG 9802

V 1é¢bé LGG byla testovéna fada chemote-
rapeutik, napf. karboplatina, vinkristin, eto-
posid, kombinace PCV nebo temozolomid.
Limitacf studif u LGG v3ak byla jejich nedo-
state¢na validita dand predevsim malymi
pocty zafazenych pacientt, chybénim kon-
trolnfho souboru, nehomogenitou sledova-
nych skupin nemocnych i nehomogenitou
samotnych nddord. Vysledky proto nebyly
presvédcivé. Zaroven byla obava z neza-
doucich ucinkl a toxicity chemoterapie,
a to zejména u mladsi populace s poten-
cialné dlouhodobym prezivanim (chemote-

rapif indukované kognitivni poruchy, leuko-
encefalopatie, myelodysplasticky syndrom,
leukemie) [6,50,51].

V roce 1998 byla zahdjena prospektivni kli-
nickd studie faze Il RTOG 9802. Bylo do nf
zafazeno 254 nemocnych s LGG s vysokym
rizikem definovanym jako veék pod 40 let
s rezidudlnim pooperacnim radiografickym
nédlezem, nebo vék nad 40 let po jakémkoli
opera¢nim zdsahu. Nemocni byli randomi-
zovéni k adjuvantnf lé¢bé bud samotnou ra-
dioterapif (celkova davka 54 Gy v prdbéhu
Sesti tydnd), nebo k radioterapii nasledo-
vané Sesti cykly kombinované chemotera-
pie rezimem PCV (prokarbazin, lomustin,
vinkristin). Pfedbézné vysledky sledovani
z roku 2012 neprokazaly statisticky signifi-
kantnf rozdil v OS pacientl mezi obéma vét-
vemi studie [52].

Naproti tomu recentné publikované vy-
sledky dlouhodobého sledovani pacientl
zatazenych do studie RTOG 9802 (median
sledovani 11,9 roku) jednoznac¢né proka-
zuji podstatny benefit kombinované lécby
(RT + PCV) oproti samotné RT, a to jak ve
vztahu k PFS tak OS [53]. Pacienti ve vétvi
RT + PCV dosahovali vyznamné delsiho
medidnu PFS ve srovnani s vétvi samotné
RT (104 vs. 4 roky; p < 0,001) (graf 1). Pétile-

tého preziti bez progrese choroby doséhlo
vice pacientl Ié¢enych RT + PCV nez RT sa-
motnou (61 vs. 44 %). Jesté podstatnéjsi byl
rozdil v PFS po 10 letech sledovani (51 vs.
21 %). To ukazuje, Ze se kfivky preZiti bez pro-
grese déle rozestupujf se vzristajici dobou
sledovéni, a tedy ze benefit kombinované
terapie se postupem casu od lé¢ebného
zasahu jesté zvysuje. Rozdil v PFS zlstal vy-
znamny také pfi subanalyze jednotlivych
histologickych typl LGG. Pacienti s pfitom-
nosti IDHT R132H mutace v nddoru méli sig-
nifikantné delsi PFS nez pacienti bez této
mutace, a to bez ohledu na zvolenou tera-
pii, nicméné také u IDHT mutovanych na-
dort byl patrny profit kombinované terapie
RT + PCV nad RT samotnou (p < 0,001).

Vyznamného benefitu kombinované tera-
pie bylo dosazeno také u celkového preziti.
Studie prokézala podstatny rozdil 5,5 roku
v OS nemocnych léc¢enych RT + PCV oproti
samotné RT (13,3 vs. 7,8 roku; p = 0,003)
(graf 2). Deset let prezivalo o celych 20 % ne-
mocnych lécenych kombinovanou terapif
vice (60 vs. 40 %). Téchto vysledkd bylo dosa-
zeno i pres fakt, ze zdchrannou chemoterapii
pti progresi nddoru dostalo vice nemocnych
ve vétvi samotné RT oproti vétvi s RT + PCV.
| kdyz toxické projevy lécby byly vétsf ve
vetvi RT + PCV, byly lécitelné a nebyl pozo-
rovan signifikantnf rozdil v kognici pacientd
sledovanych v obou vétvich, ani nebyl za-
znamenan vyskyt myelodysplazie nebo leu-
kemie [53,54]. Rozdil v OS zUstal vyznamny
také pfi subanalyze jednotlivych histologic-
kych typl LGG s vyjimkou astrocytom(, kde
je patrny trend k delsimu OS bez statistické
vyznamnosti dané pravdépodobné omeze-
nym poctem pacientl a omezenou délkou
dalsiho sledovéni (p = 0,31).

Pfi subanalyze dle pfftomnosti mutace IDH
R132H v n&doru bylo zjisténo podstatné delsf
OS nemocnych s mutaci nez bez nf, a to bez
ohledu na zvolenou terapii (13,1 vs. 5,1 roky;
p = 0,02). Nemocnf s IDH mutovanymi na-
dory nicméné opét profitovali z kombino-
vané lé¢by RT + PCV ve srovnani s RT samot-
nou (p = 0,02).

Otdzkou zlstdva mozné vyuziti dalsiho
biomarkeru s velmi ¢astym vyskytem u LGG
(kodelece 1p/19q) k predikci vyssi Ucinnosti
kombinované terapie RT + PCV u 1p/19q po-
zitivnich nador0. Takova souvislost byla nale-
zena u dvou nezavislych studif faze IIl (RTOG
9402 a EORTC 26951) u pacientd s anaplas-
tickymi oligodendrogliomy a oligoastrocy-
tomy [10,11]. Analyza kodelece 1p/19qg byla
ve studii RTOG 9802 rovnéZ provedena, nic-
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méné dostatek nddorové tkédné ke stano-
veni byl dostupny pouze u 63 pacientd a ne-
bylo mozné statisticky oveéfit prediktivni
vyznam tohoto biomarkeru. Prozatim tedy
nebyla prokazana role kodelece 1p/19q jako
pozitivniho prediktivniho biomarkeru vyssi
ucinnosti kombinované terapie RT + PCV
u pacientl s LGG a na definitivni zavér si
bude tfeba jesté pockat.

Priznivé vysledky kombinované terapie
RT + PCV ve srovnani s RT samotnou ziskané
ze studie RTOG 9802 pfinaseji dalsi otazky
v managementu LGG. Jde napf. o volbu op-
timélntho ¢asovani Ié¢by, vybér nemocnych
dle molekuldrné-genetického profilu (pfi-
tomnost kodelece 1p/19qg, mutaci IDH) nebo
moznost pouziti alternativni chemoterapie
(temozolomid).

Casovani lé¢by LGG - ,timing”
Optimalni casovani 1écby, kterd nasleduje po
opera¢nim vykonu, je dlleZitd otdzka v ma-
nagementu LGG. Ta viak neni dosud jedno-
znac¢né zodpovézena. Historicky byl uplat-
novan prevazné postup peclivého sledovani
(watchfull waiting) pro véechny nemocné
s LGG. V 90. letech 20. stoleti byla realizo-
vana klinickd studie EORTC 22845 sledujici
Uc¢innost ¢asné a odlozené RT na dobu PFS
a OS u 314 nemocnych s LGG. Ackoliv PFS
bylo delsi u ¢asné RT, rozdil v OS u obou sku-
pin nebyl signifikantni (7,2 roku u ¢asné RT
vs. 74 roku u odlozené RT; p = 0,872) [55].
Na zékladé vysledkd této studie bylo za op-
timalni strategii povazovéno zahajeni RT
az pfi manifestaci klinickych pfiznakd, ra-
diografické progresi nddoru nebo vyskytu
refrakterni epilepsie. OdloZenf RT je vy-
hodné i vzhledem k jejim dlouhodobé hen-
dikepujicim nasledkdm, jako napf. SMART
(Stroke-like Migraine Attacks after Radiothe-
rapy), PIPG (Peri-Ictal Pseudoprogression)
nebo ALERT (Acute Late-onset Encephalo-
pathy after Radiotherapy [56]. Publikovana
byla také analyza 111 pacientd zafazovanych
do studie RTOG 9802, ktefi méli LGG s niz-
kym rizikem relapsu (vék < 40 let a zobrazo-
vacimi metodami ovérenou kompletnf re-
sekci nddoru) [57]. Tato skupina byla pouze
sledovana bez dalsf adjuvantni terapie. Péti-
leté PFS dosahovalo 48 % a delsi PFS korelo-
valo s predoperacni velikosti nddoru < 4cm
v prméru, histologickym typem oligoden-
drogliomu a pfftomnosti pooperacniho rezi-
dudlnfho nédlezu < 1cm dle MR.

Klinické sledovani a pravidelné kontroly
zobrazovacimi metodami (MR) az do pro-
grese choroby mohou byt i nadale od-

100
75
g RT + PCV
'S 50
L
>
2
3
25 - RT
hazard ratio 0,59 (95% Cl 0,42-0,83)
p=0,003
O T T T T T T T T T T T 1
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 N 12
doba od randomizace (roky)
V riziku
RT + PCV 125 113 105 97 90 87 82 77 72 67 62 56 35
RT 126 121 109 99 91 78 75 64 56 52 45 38 16

Graf 2. Celkové preziti (OS) nemocnych ve studii RTOG 9802 v zavislosti na pouzitém
|écebném rezimu nasledujicim po neurochirurgickém zasahu, a to kombinované terapie

PCV + RT (modie) nebo RT samotné (Cervené).

Statisticky vyznamny rozdil v OS byl prokdzan. Upraveno dle [52].

povidajicim postupem pooperaéni péce

u nemocnych s nizkorizikovym LGG [6,58].

Vyznam kombinované lé¢by chemo- a ra-

dioterapie nebyl dosud u nizkorizikovych

LGG prospektivné sledovan. V soucasné

dobé jsou za vysoce rizikovou skupinu pova-

Zovani pacienti, u kterych jsou pfitomny ale-

spon tfi z nasledujicich Sesti faktor(:

« vek =40 let;

+ Karnofského skore (Karnofsky Perfor-
mance Status; KPS) < 70 %;

+ histologicky nélez astrocytdrni slozky
nadory;

- velikost nddoru > 6cm v prdméru;

= nador presahujici stfednf ¢aru;

- pfitomnost neurologického deficitu pred
operaci [59,60].

U téchto nemocnych by méla byt adju-
vantni terapie zahdjena bezprostfedné po
chirurgickém vykonu, nejlépe kombinaci RT
aPCV.

Volba vhodné chemoterapie LGG

Ne zcela dofedend zlstava otazka volby nej-
vhodnéjsiho chemoterapeutického rezimu
u pacientl s LGG, kteff vyzadujf adjuvantnf
terapii. Rezim PCV byl zaveden do |écby
mozkovych nador( v 80. letech 20. sto-

leti. Stal se populdrnim zejména pro efek-
tivitu pfi [é¢bé rekurentnich oligodendro-
gliomd [61]. Postupné byl rezim PCV v [é¢bé
mozkovych nadorl nahrazovan noveéjsim
alkyla¢nim chemoterapeutikem temozo-
lomid, zvIasté vzhledem k jeho pfiznivejsimu
profilu nezédoucich ucinkd a jednodussi do-
stupnosti [62]. Temozolomid se stal nedilnou
soucasti terapie pacientl s gliomy vyssich
stupnd malignity, pfevézné multiformniho
glioblastomu, kde prokdzal vyznamny bene-
fit v medidnu OS v kombinaci s RT ve srov-
nani s RT samotnou pro jinak neselektova-
nou skupinu pacientd (14,6 vs. 21,1 mésicU;
p < 0,001) [63]. Dvouleté OS bylo vice nez
dvojndsobné v rameni kombinované terapie
(26,5 vs. 10,4 %).

Ponékud jind situace nastava pfi uziti te-
mozolomidu u LGG. Klinické studie faze |ll
EORTC 22033-26033 srovnavala ucinnost
lé¢by samotnym temozolomidem oproti
RT u pacientl s vysoce rizikovym LGG bez
pfitomnosti 1p/19q kodelece v nddorové
tkani [64]. N&dor s vysokym rizikem byl de-
finovan pomoci kritérif: vék nad 40 let, pfi-
tomnost klinickych symptom0 nebo ra-
diologicky ovéfena progrese choroby po
Uvodnim chirurgickém vykonu. Po sledo-
vani v délce 45,5 mésicli bylo podobné PFS
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v obou vétvich studie (47 vs. 40 mésict pro
RT, resp. temozolomid), median OS neby! ve
vetvi samotné RT dosazen (74 mésicl pro te-
mozolomid). Vysledky tedy nebyly kone¢né
a vyzaduji dalsf sledovan.

Na tomto misté je nutné zdUraznit, ze
dosud nejsou dostupna data dlouhodobého
sledovéani podobného rozsahu jako ve studii
RTOG 9802, kterd by hodnotila efektivitu te-
mozolomidu u pacientd s LGG at uz v kom-
binaci s RT nebo bez ni. Dalsi pohled muze
prinést studie faze Il CODEL, kterd srovnava
RT nasledovanou PCV s RT s konkomitant-
nim a naslednym podanim temozolomidu
u pacientl s gliomy stupné Il a lll s pfitom-
nosti kodelece 1p/19q. Vysledky této stu-
die by meély prinést definitivni odpovéd na
otazku vhodné adjuvantni chemoterapie
u 1p/19q deletovanych gliomd [65]. Nyni je
tedy prokdzéna tcinnost kombinované tera-
pie RT + PCV u nemocnych s vysoce riziko-
vym LGG a tento chemoterapeuticky rezim
by mél byt dle zadsad mediciny zaloZené na
diikazech preferovan. V Ceské republice je
vsak situace komplikovédna omezenou do-
stupnosti rezimu PCV pouze na individuaInf
dovoz (procarbazin neni v Ceské republice
registrovan, CCNU je v Ceské republice ne-
dostupny a je nahrazovan BCNU) a je zde
tedy dosud preferovan temozolomid.

Zaveér

Diagndza LGG znamend vzdy vyznamny
zasah do Zivota nemocnych, nebot i pres
ztetelny pokrok v terapii se nadale jednd
o nevylécitelné onemocnéni. Recentné pu-
blikované vysledky dlouhodobého sledo-
vani pacientl zafazenych v klinické studii
RTOG 9802 vsak pravdépodobné zpUsobf
vyznamnou zmeénu v managementu |é¢by
LGG. Nynf je prokdzano, Ze nemocni s LGG
se zvysenym rizikem (vék pod 40 let s rezi-
dudlnim poopera¢nim radiografickym na-
lezem nebo vék nad 40 let po jakémkoli
operac¢nim zéasahu) vyrazné profituji z kom-
binované onkologické lécby s radioterapif
v celkové davce 54 Gy v kombinaci s chemo-
terapeutickym rezimem PCV, ve srovnani se
samotnou radioterapii (median celkového
preziti 0 5,5 roku del3f ve skupiné kombino-
vané lécby). Nemocni mladsi 40 let, nemocni
s kompenzovanou epilepsif jinak asymp-
tomati¢ti a nemocnf s ndhodné zjisténym
LGG majf byt po chirurgickém zasahu sle-
dovani klinicky a zobrazovacimi metodami
k ¢asnému zachytu progrese onemocnéni.
Nezodpovézena prozatim zUstava otdzka
kodelece 1p/19q a mutaci IDHI/2 v nado-

rové tkani jako pozitivnich prediktivnich bio-
marker kombinované radiochemoterapie
(RT + PCV) LGG. Ocekava se, ze detailni mo-
lekuldrné-genetickd analyza nadoru bude
soucasti rutinni klinické péce o nemocné
s gliomy vsech stupn malignity v¢. LGG.
Dosud nezodpovézené otdzky zodpovi az
vysledky probihajicich a nové designova-
nych prospektivnich klinickych studif.
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