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Difuzni nizkostupnové gliomy

Diffuse low grade gliomas

Souhrn

Difuzni nizkostupnové gliomy (stupen Il) jsou heterogenni neuroepitelidIni tumory, které se
vyznacuji infiltrativnim rdstem a histologicky nesplnuji kritéria pro diagnézu vysokostupriového
tumor si zasluhujf pInou pozornost z divodu ¢astého vyskytu u mladsich pacientl a zavaznych
dlsledkd plynoucich z rdstu tumoru i onkologické 1écby na jejich dalsf Zivot. Rozvoj na poli
histopatologie, cytogenetiky a zobrazovacich metod postupem casu vede ke zpfesnovanf dia-
gnostiky a individualizaci lécebného postupu. Hlavni Ié¢ebnou metodou je v soucasnosti radikalnf
chirurgické odstranéni tumoru s dlrazem na minimalizaci rizika vzniku nového neurologického
deficitu. | pres zdanlivé dostatecnou sifi resekce byvaji do Ié¢ebného protokolu zahrnuty dalsi
metody, jako jsou radioterapie a/nebo chemoterapie. Nacasovani a modifikace adjuvantni terapie
zavis na specifickych molekuldrnich vlastnostech gliom( v kombinaci s dalsimi prognostickymi
faktory. Dosahnuti pIného vyléceni difuznich nizkostupriovych gliomU je vsak nemozné, a to
predevsim z dlvodu jejich infiltrativniho rdstu. Hlavnim cilem neurochirurgického vykonu
a onkologické Ié¢by je tak oddalit ¢as do progrese a nasledné dediferenciace a tim prodlouzit zivot
téchto pacientd se snahou co nejvice zachovat kvalitu jejich Zivota. Clanek si dava za cfl shrnout
dosavadni poznatky o difuznich nizkostupnovych gliomech.

Abstract

Diffuse low grade gliomas (grade Il) are heterogenous neuroepithelial tumours, which are known
for their infiltrative growth and their distinct histological profile does not match the criteria of
the diagnosis of high grade gliomas (grade Ill, IV). The incidence of diffuse low grade gliomas is
significantly lower in comparison to other primary brain tumours. Nevertheless these tumours
deserve attention because of their frequent occurence in younger patients and the negative
consequences of their biological behaviour in combination with mostly long-term complications
associated with oncological treatment. Diagnostics and the individualization of treatment
are constantly improving thanks to the ongoing development in the fields of histopathology,
cytogenetics and neuroimaging methods. Currently the main treatment option is a radical surgical
removal of the tumour with the effort to minimalize the risk of new neurological deficit. Despite
the apparently sufficient extent of the resection, further means, such as radiotherapy and/or
chemotherapy, are included in the treatment regimen. The timing and modifications of this
adjuvant treatment depend on the specific molecular features of the tumour in a combination
with other prognostic factors. However, the curability of diffuse low grade gliomas cannot be
achieved, mainly due to their infiltrative growth. The main goal of the neurosurgical procedure and
oncological treatment is to delay the time to progression and subsequent dediferenciation and
thus to prolong the survival of the glioma patients with emphasis on preserving their quality of life.
The article aims to summarize current knowledge about diffuse low grade gliomas.
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DIFUZNI NiZKOSTUPNOVE GLIOMY

Uvod

Difuzni infiltrujici nizkostupriové gliomy (dif-
fuse low grade gliomas; dLGG) predstavujf
priblizné 5 % vsech primarnich mozkovych
nadord, ve skupiné gliovych nadorl vsak
az 30 % [1]. Jedna se o heterogenni skupinu
neuroepitelidinich tumord, které vychazeji
z podpUrnych gliovych bunék CNS. Podle
plvodu nddorovych bunék zahrnuji astrocy-
tom a oligodendrogliom. Klasifikace Svétové
zdravotnické organizace (World Health Or-
ganization; WHO) z roku 2016 aktualizovala
definici téchto nddorl a zahrnula jejich mo-
lekularni charakterizaci, v¢. pfitomnosti mu-
tace izocitratdehydrogendzy (IDH) a 1p/19p
kodelece. Rozdéleni dLGG na zakladé mo-
lekuldrnich charakteristik je uvedeno ve
schématu (obr. 1). V této nové klasifikaci byl
odstranén histologicky subtyp smiseny oli-
goastrocytom stupné Il. Oproti LGG WHO
stupné | nelze dLGG WHO stupné Il povazo-
vat za nddory benigniho charakteru. Jejich
rast je typicky difuzni a infiltrativni, nddorové
burky prordstaji podél vldken bilé hmoty
a nalézaji se i 20mm od zdanlivého okraje
tumoru na obrazech T2/FLAIR (fluid attenua-
ted inversion recovery) MR. Vzhledem k po-
psanému charakteru rlstu téchto tumort je
vyloucena kurabilita chirurgické resekce, a to
i pfi resekci totalnf ¢i supratotalni. Primarnim
cflem tedy nemuze byt vylécenf pacienta,
ale co moznd nejdelsi doba bez pfiznakd
a oddaleni malignf transformace do vyso-
kostupriového gliomu (high grade glioma;
HGG). Tim Ize predejit zhorsovéani neurolo-
gickych a kognitivnich symptom a v konec-
ném dusledku prodlouzit prezivani pacient(
za celkové lepsi kvality Zivota [1].

Difuzni LGG jsou spojeny s celou fadou
ptiznakd, jako jsou zéchvaty, kognitivni po-
ruchy nebo fokalni neurologicky deficit, nic-
méné mnoho z nich je v soucasné dobé
diagnostikovano zcela ndhodné v rdmci vy-
Setfeni mozku ze zcela jiné indikace [2].

Strategie lé¢by se u dLGG u dospélych
v poslednich letech zménila a nyni mifi na
aktivni chirurgicky pfistup a individualizova-
nou onkologickou lé¢bu [1]. Soucasna do-
poruceni pro naslednou lé¢bu po operaci
jsou zaloZena na evidenci stfedni a nizké
Urovni kvality dtkazd. Klinické studie, které
se zaméfily na vyznam a nacasovani radio-
terapie a chemoterapie, spolec¢né hodno-
tily pacienty s astrocytarnimi a oligoden-
droglidlnfmi nddory. Stejné tak nebyly brany
v potaz molekularni markery (IDH mutace
a 1p/19q kodelece). Tento fakt tak zkompli-
koval interpretaci vysledkd [2]. Z divodu re-

lativné dlouhého prezivani pacientd s dLGG
je potfeba, aby klinické studie probihaly do-
statec¢né dlouho k ziskani validnich vysledkd.
Bylo vsak jiz prokazéno, ze v¢asnou, multi-
modalni a personalizovanou terapii mtze
dojit ke zdvojnadsobeni primérné doby pre-
Zitl u téchto pacientl. Ta se momentalné
pohybuje mezi 3 a 10 lety od stanoveni
diagndzy v zavislosti na riznych prognostic-
kych faktorech (vék, velikost tumoru, pfitom-
nost neurologického defektu, dostatecna
site resekce, histologicky typ a pfitomnost
¢i absence specifickych molekuldrnich mar-
ker(). Tyto prognostické faktory pak ovliviujf
néaslednou lé¢ebnou strategii [1]. Lé¢ebné
postupy mohou byt optimalizovdny pouze
spolupraci multidisciplindrniho tymu sloze-
ného z neurochirurgt, neurologd, klinickych
onkologt, radia¢nich onkologd, neurora-
diologl, neuropatologt a psycholog, ktefi
spolec¢né vedou lé¢bu téchto pacientd [2].

Difuzni astrocytom, WHO stupeii Il
Nejrozsitenéjsim typem difuzniho astrocy-
tomu WHO stupné Il je IDH mutovany gliom.
Jeho variantou je tzv. gemistocytarni WHO Il
astrocytom charakterizovany pfitomnosti
gemistocytl, které by mély byt pfftomny ale-
spori ve 20 % viech nadorovych bunék [3].
Maximalne radikalni resekce je ¢im dal vice
povazovana za zékladni [é¢ebnou strategii.
Observace pacientl s domnélym WHO I
gliomem bez histologické verifikace je pro-
vadéna méné casto, dokonce i u pacientd

s ndhodné zjisténymi lézemi. Observace
u mladsich pacientd (s arbitrdrné stanove-
nou vekovou hranici 40 let) se zachvaty je
vhodnd jen po chirurgické resekci, nikoliv
jako primarni lécebny postup.

Radioterapie by méla byt zvazena u pa-
cient starsich 40 let po nekompletni resekci.
Pacientm po radioterapii (50 Gy) se pro-
dlouzi preziti bez progrese tumoru, avsak ni-
koli doba celkového preziti [4]. Chemoterapie
jako primérni lé¢ebnd modalita by méla byt
pouzita v rémci vyzkumnych protokold. Lze
ji indikovat i u rozsahlych nadord, kde resekce
neni smysluplnd. Preziti bez progrese naddoru
je zfejmé kratsi nez po radioterapii [5].

Studie RTOG 9802 Trial 115 porovnala che-
moradioterapii vs. radioterapii po ¢astecné
resekci nebo biopsii WHO Il gliomu u mlad-
sich pacientd (18-39 let) a pacientd nad
40 let. Randomizovanéa studie prokéazala,
7e pfidani chemoterapie prokarbazinu, lo-
mustinu a vinkristinu k radioterapii (54 Gy)
vedla k celkovému preziti 13,3 vs. 7,8 roku
u pacientd, ktefi podstoupili radioterapii sa-
motnou. Radioterapie nasledovand chemo-
terapii prokarbazinem, lomustinem a vinkris-
tinem by méla predstavovat novy standard
péce, dokud nebudou ukonceny pravé pro-
bihajici studie. Studie RTOG 9802 taktéz
prokdazala delsi celkové preziti pacientl lé-
¢enych chemoradioterapif v réiznych histolo-
gickych podskupinach. V pfipadé progrese
nalezu zavisi dalsi postup na klinickém stavu
pacienta, rozsahu a typu rlstu nddoru [6].

mutace IDH

1p19qg kodelece
TERT mutace

oligodendrogliom,
IDH mutovany
a 1p19g kodeletovany g. Il

difuzni gliom

IDH

ztrata ATRX
p 53 mutace

difuzni astrocytom,
IDH mutovany, g. Il

IDH wild type

difuzni astrocytom,
IDH wild type, g. I

Obr. 1. Molekularni charakteristika difuznich nizkostupriovych gliom.

ATRX - gen asociovany s alfa talasemii/X-vézanym syndromem mentalni retardace;
IDH — izocitratdehydrogenaza; TERT — telomerdzova reverzni transkriptéza

Fig. 1. Molecular characteristics of diffuse low grade gliomas.

ATRX - alpha thalassemia/mental retardation syndrome X-linked gene; IDH — isocitrate
dehydrogenase; TERT — telomerase reverse transcriptase
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Pfi progresi tumoru je obvykle indiko-
vana reoperace. Poté ndsleduje radiote-
rapie u drive neozafenych pacientll nebo
chemoterapie alkyla¢nimi cytostatiky. Te-
mozolomid je ¢asto preferovan oproti pro-
karbazinu, lomustinu a vinkristinu vzhle-
dem k malému vyskytu nezaddoucich ucinkd
a snadnému podavani.

Oligodendrogliom, WHO stuper Il
Oligodendrogliomy jsou definovény jako
IDH mutované a 1p/19qg kodeletované na-
dory WHO stupné Il. Ve vzéicnych pfipa-
dech, kdy nenf k dispozici informace o ko-
deleci, jsou tyto nddory hodnoceny jako
oligodendrogliomy NOS (not otherwise spe-
cified). Nova klasifikace nedoporucuje pou-
Ziti terminu oligoastrocytom. Pouzivd ho
pouze v situaci, kdy nenf k dispozici infor-
mace o IDH mutaci, kodeleci 1p/19q a histo-
logicky nalez vyrazné pfipomina smiseny oli-
goastrocytarni nador [6].

Chirurgickd resekce je u tumoru tohoto
typu primarn{lécebnou modalitou. Sledovani
pomoci MR je vhodné u pacientl po radikaln{
resekci oligodendrogliomu a u mladsich pa-
cientl (vék pod 40 let) po parcidlni resekci.
To plati, pokud se u nich vyskytnou nanej-
vysSe zachvaty a nemaji neurologicky deficit.
Pokud je indikovana onkologicka lé¢ba po re-
sekci tumoru, standardem pro ni je radiote-
rapie s nasledujici chemoterapif prokarbazi-
nem, lomustinem a vinkristinem [6].

IDH-wild type nizkostuprové gliomy
Nizkostupriové gliomy, u kterych chybf mu-
tace IDH (IDH-wild type), tvofi relativné maly
podil vsech LGG a majf vyznamné horsf pro-
gnodzu ve srovnani s IDH mutovanymi na-
dory [7]. Tyto tumory mohou progredovat
velmi agresivné, u starsich pacientd se ¢asto
chovaji obdobné jako glioblastom, ale exis-
tuji i méné agresivni varianty.

Neexistuji zadné randomizované studie,
které by se zaméfily na IDH-wild type dLGG.
Tyto nadory jsou taktéZ nedostatecné za-
stoupeny ve starsich studifch, v¢. studie
RTOG 9802. Nékteré z téchto nadord nesou
molekuldrni zmény pozorované u glioblas-
tomU (napf. mutace TERT [telomerase re-
verse transcriptase], ztrata heterozygozity
chromozomu 10). U téchto nadord je vhodna
okamZita onkologicka pooperacnilécba bez
ohledu na rozsah resekce nadoru nebo na
jiné prognostické faktory. Nenf jasné, zda
lécit IDH-wild type LGG pomoci radiotera-
pie a chemoterapie za pouZziti PCV (prokar-
bazin, lomustin, vinkristin) nebo konkomi-

tantni chemoradioterapii s temozolomidem
a naslednym adjuvantnim podavanim temo-
zolomidu. Pouziti stejného protokolu jako
u glioblastomt (Stupplv rezim) je zaloZzeno
na skute¢nosti, ze IDH-wild type astrocy-
tom mé velmi podobné biologické chovani
a prognozu jako primérni glioblastom [8].

Diagnostika

Klinické priznaky

Nejcastéjsim inicidlnim priznakem vedoucim
k diagndze LGG je prodélany epilepticky za-
chvat (viz nize). DalSimi pfiznaky mohou byt
fokdlni neurologické deficity, které jsou vsak
méné obvyklé u pacientl s difuznimi astro-
cytomy, jejich rozvoj trva roky. Pfiznaky z ni-
trolebni hypertenze jsou relativné vzacné,
Castéji se vyskytuji u pacientl s tumory
v zadni jamé lebni nebo s intraventrikular-
nimi n&dory [9].

S LGG asociované epileptické
zachvaty a jejich lécba

Nizkostupnové gliomy predstavuji nejvice
epileptogenni entity v porovnani s ostat-
nimi mozkovymi tumory. Celkem 70-90 %
pacientl s témito nadory je diagnostikovano
na zakladé prodélaného epileptického za-
chvatu, kterému casto predchdzejf jiné sym-
ptomy intrakranidlni neoplazie. Mohou byt
ptitomny jiz ve fazi, kdy |Ize na MR diferenco-
vat pouze diskrétni patologické zmény [9].
Zdé se, Ze snizeni frekvence zachvatd lépe ko-
reluje se snizenym vychytavanim methioninu
na PET [11]. Zachvaty pretrvavaji az u poloviny
pacient, a to i pfes adekvatni [é¢bu antiepi-
leptiky (antiepileptic drugs; AED) [9]. Nekon-
trolované zachvaty mohou vést ke zvysené
morbidité a negativné ovlivnit kvalitu Zivota
téchto pacientt [10].

S tumorem asociované epileptické zachvaty
(brain tumour related epilepsy; BTRE) se pro-
jevuiji jako jednoduché ¢i komplexni parcidlnf
zachvaty se sekundarni generalizaci i bez
ni [11]. Parcidlni zachvaty se mohou manifes-
tovat motorickymi, senzitivnimi a/nebo sen-
zorickymi projevy, komplexni se viak od jed-
noduchych zachvatd lisf pfitomnou alteraci
vedomi. Vsechny BTRE se sekundarni genera-
lizacl majf parcidlnf zacatek, ktery viak nemusf
byt klinicky evidentnf [12]. Jednoduché par-
ciaInf zachvaty maji vétsi tendenci k rozvoji far-
makorezistence nez zachvaty sekundarné ge-
neralizované. Také neni vyloucena existence
dudlnf patologie, tedy pfitomnost mozkového
tumoru a napf. hipokampalnf sklerézy [11].

Na jejich manifestaci mohou mit vliv
vék pacienta, velikost, lokalizace, his-

tologické vlastnosti a biologické cho-
vani tumoru. U pacientl s LGG starsich
60 let se zachvaty vyskytly v 47 % oproti
85 % v mladsi vékové kategorii [11]. Bylo zjis-
téno, ze LGG vétsich rozmérd se spise nez ji-
nymi symptomy projevuji zachvaty, u HGG je
tomu pravé naopak [11]. Nenf nicméné zcela
jasné, zda velikost tumoru predisponuje ke
Spatné kontrole zachvatl [9]. Signifikantné
vyssi riziko vzniku zdchvatl je u gliom0 v ju-
xtakortikaIni lokalizaci oproti hluboko ulo-
zenym loziskdm [9]. S tim souvisi i vetsi cet-
nost paroxysmu u oligodendrogliomd, které
Castéji zahrnuji kortex nez astrocytarni tu-
mory [11]. LoZiska ve frontalnim, temporal-
nim ¢i parietdlnim laloku se spise projevi za-
chvatem nez ta, kterd jsou uloZena v laloku
okcipitalnim nebo infratentoridlné. Pokud
zahrnuji insuldrni ¢i mesiotemporalni oblast,
je zvysené riziko farmakorezistentnich epi-
leptickych paroxysm [9]. Relativné neddvné
studie poukdzaly na vyssi cetnost zachvatl
u LGG exprimujicich IDH mutaci, v jedné stu-
dii konkrétné u 70 % téchto nadort [12]. Dal-
s$im rizikovym faktorem vzniku zachvatl je
rychlost rstu nadord, kdy se u jejich jednot-
livych typu rlizni epileptogenni cesty. U po-
malu rostoucich gliom0 rozvoj zdchvatd
souvisi s deaferentaci a funkené s diskonekcf
kortikdInich oblasti vice nez s narusenim mi-
krocirkulace nebo pfimym poskozenim moz-
kové tkané [9].

Mechanizmus vzniku zdchvatl u téchto
pacientl je velmi komplexni a daleko presa-
huje rozsah predkladaného textu. V posledni
dobé jsou studovany zmény v peritumoraini
tkani. Neuronalni hustota v hipokampu pa-
cientd s mesialni epilepsii temporalniho la-
loku a gliomy je normalni, nicméné peritu-
moralni bunky maji ¢asto anomalni fenotyp.
Morfologické zmény zahrnuji aberantni mi-
graci s perzistujicimi neurony v bilé hmoté
a neurony s mensim poctem inhibi¢nich
a vetsim poctem excitacnich synapsi. Imu-
nohistochemické studie prokdzaly zmény
exprese konexinl v nadorovych bunkach
a reaktivnich astrocytech v perilesional-
nim kortexu u pacientd s difuznimi gliomy
a zachvaty. Moderni zobrazovaci techniky
poskytuji dlkazy, Ze peritumoralni mikro-
prostfed( se podstatné lisf od normalni moz-
kové tkané: MR spektroskopie prokazala sni-
zené hladiny N-acetylaspartatu (NAA). Rizné
zmény zvysuji rizika generalizace zachvatd.
Nador mlze mechanicky stlacit okolnf pro-
stfedi normalni tkané, indukovat ischemii,
hypoxii a acidézu. Funkénim nasledkem niz-
kého pH je deregulace natria a pfitok kalcia
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pres bunécné membrdny. Zmény iontovych
koncentraci mohou pfispét k excitabilité
neuronl a fokdInimu naruseni hematoence-
falické bariéry a tim ke vzniku epileptogen-
niho loziska. Nadory mozku a peritumoralni
tkdn maji zménénou expresi neurotransmi-
terl a jejich receptorl. Vétsi koncentrace
glutamétu, hlavniho excita¢niho neurotran-
smiteru, byla nalezena u pacientt s epilepsif.
Zmény v urovnich GABA, hlavniho inhibic-
niho neurotransmiteru, mohou téz pfispivat
ke vzniku zachvatt [11].

Pfi manifestaci LGG epileptickym za-
chvatem je doporuceno podavani AED [11].
U pacientd s ojedinélymi zachvaty a difuz-
nim gliomem vede ¢asnd Iéc¢ba AED k pro-
dlouzeni doby do opakovéani zéchvatl bez
zhorseni kvality Zivota nebo zvyseni vyskytu
vaznych komplikaci [13]. AED mUzeme velmi
zjednodusené rozdélit na Iéky starsi (napf. fe-
nobarbital, fenytoin, karbamazepin, valprodt,
etosuximid) a Iéky nové generace (napt. le-
vetiracetam, lamotrigin, pregabalin, tiagabin,
topiramat). Studie zamérené na efekt starsi
generace AED na kontrolu zachvatl udavaiji
souhrnné 70% vyskyt rekurentnich zachvat(
u pacientt lécenych témito farmaky [11]. AED
nové generace jsou predmeétem fady studif,
které se ve vétsiné pfipadl zameétuji na efekt
levetiracetamu. Toto AED se vyznacuje vy-
znamnym Ucinkem stran redukce zachvatU.
Viyhoda levetiracetamu déle spocivé v jeho
relativné dobré toleranci s vyskytem mirnéj-
Sich nezadoucich ucinkd, které mohou zahr-
novat Unavu ¢i zavraté. DllezZitou vlastnostf
AED prilécbé BTRE, kterou levetiracetam spl-
nuje, je nizka mira lékovych interakci se sou-
bézné probihajici chemoterapif ¢i kortikote-
rapil. Star$i typy AED mohou cestou indukce
fady enzymU zvysovat ¢i snizovat metaboli-
zmus jinych |ékd. Napf. valproat svymi inhi-
bi¢nimi vlastnostmi ovliviuje funkci enzymd
hrajicich vyznamnou roli v redukci plazma-
tické koncentrace nékterych chemotera-
peutik (napf. nitrosourey). Takovy nezadouci
efekt mlze vést ke zvyseni toxicity protina-
dorové lé¢by. Jinymi chemoterapeutiky, je-
jichz farmakodynamika muze byt ovlivnéna
podavanim AED, jsou napf. paclitaxel, cyklo-
fosfamid nebo topotecan. Dalsim prikladem
je interakce nékterych enzym-indukujicich
AED s metabolizmem kortikoidl. Vysledkem
je zvy$eny metabolizmus téchto antiedema-
téznich 1ékd s jejich zrychlenym odbourdva-
nim vedouci k neadekvatni kontrole peritu-
mordzniho edému. Dalsi nesnazi pfi lécbé
BTRE je rozvoj farmakorezistence. V nddoro-
vych bunkach gliomd byla zjisténa zvysend

exprese transportnich proteind, které za po-
moci aktivniho transportu znemoznujf fadé
lipofilnich léciv prestup pres hematoence-
falickou bariéru a tim negativné ovliviuji je-
jich Gc¢inné koncentrace v mozkové tkani.
Tento problém se netykd levetiracetamu i
valprodtu, které se nejevi jako substrat pro
tyto transportéry [11]. Dale byla vznesena
otazka, zda je vhodné podavat AED jako pro-
fylaxi u pacientl s LGG bez epileptického za-
chvatu v anamnéze. Vzhledem k moznému
negativnimu ovlivnéni kvality Zivota téchto
déle prezivajicich pacientl (hlavné neuro-
kognice) a nejasnym vysledklm fady studif
neni v nynéjsi dobé profylaktické poda-
vani AED doporuéeno [11]. Casto se viak
uzivaji jako profylaxe perioperac¢nich za-
chvat(, v pfipadé pfiznivého pribéhu je na
misté uvazovat o snizeni davky ¢i Uuplném
vysazeni [10].

Vétsina studii ukazuje na pozitivni kore-
laci mezi zéchvatem jako inicidInim pfizna-
kem a délkou preziti pacienta. Je dileZité si
uvédomit, Ze pfitomnost zachvat je pre-
diktor ptiznivého vysledku pouze tehdy,
pokud je pfitomen jako jediny pocatecni
priznak. Pokud ma pacient mimo zachvat
kognitivni deficit nebo nenf celkové v dob-
rém klinickém stavu, tak je prognéza spise
nepfiznivé. Pritomnost zachvatl, absence
neurologickych pfiznak a/nebo kognitivni
deficit a dobry klinicky stav jsou tfi vzdjemné
studif o preziti u pacientd s chronickou epi-
lepsii zahrnovaly histopatologicky velmi be-
nigni léze, jako gangliogliomy, pilocytarni
astrocytomy a dysembryonalni neuroepite-
lidInf nddory [14]. Pfi analyze preZiti pacientl
snadory WHO stupné Il je dlouhd anamnéza
zachvatl spojena s vyssim rizikem progrese
nadoru a smrti. To je v souladu se sou¢asnym
nazorem, Ze maligni transformace nakonec
nastane ve vetsing, ne-li u véech gliom dru-
hého stupné. Otazkou zUstava, zda spojeni
mezi dlouhou dobou zachvatd a vyssim rizi-
kem maligni transformace plati pro vsechny
tyto tumory. Nékteré histologické podtypy
nadort mohou mit u pacientd s chronickou
epilepsii indolentni prlibéh bez rizika trans-
formace nadoru [15].

S postupujicimi znalostmi je stale vice
evidentn{ vyznamny pfinos protinado-
rové terapie z hlediska efektivni kont-
roly BTRE. Redukce Cetnosti ¢i jejich plné
vymizeni vede k signifikantnimu benefitu
pro pacienty s LGG a tykd se jak chirurgické
|é¢by, tak radioterapie a chemoterapie [10].
Na tomto vystupu se také podili mira pred-

operacni kontroly zachvatd pomoci AED
a doba jejich vyskytu v anamnéze [11]. Avila
etal vroce 2017 publikovali praci podtrhujici
vyznam kontroly epilepsie u pacientl s LGG.
Kontrola zachvatl ma pfimy vztah ke kvalité
Zivota pacientld a moznosti provadéni béz-
nych kazdodennich aktivit. Pacienti s dobre
zvlddnutymi zachvaty maiji také nizsi morbi-
ditu a Umrtnost. Do hodnoceni se zdravim
souvisejici kvality Zivota je nezbytnd infor-
mace ohledné Uspésnosti kontroly zachvatd
a taktéz udaj o uzivani AED [12].
Signifikantni kontroly BTRE Ize doséhnout
dle fady studii pomoci chirurgické lécby
LGG. Touto cestou Ize pozitivné ovlivnit i far-
makorezistentni pfipady. Nejlepsi vysledky
Ize dosahnout po radikalni resekci tu-
moru, kdy dle kontrolni MR doslo k vyjmuti
vsech nddorovych hmot patrnych na sek-
venci FLAIR [11]. Englot et al publikovali pre-
hled zahrnujici 773 pacientd, u kterych iden-
tifikovali faktory ovliviujici kontrolu zachvatt
po operacni lé¢bé. Nejsilngjsim prediktorem
pro vymizeni zachvatt byla radikaIni resekce,
kde pfi kontrole po 6 mésicich od operace
71 % pacientl bylo bez zachvatl (Engel I)
a u 29 % z nich v rizné frekvenci zachvaty
pokracovaly (Engel II-1V) [16]. Chang et al
v sérii 332 pacient zaznamenali vymizeni
zachvat( u vétsiny pacientd i po 12 mésicich
od operace a pouze 9 % pacientl bylo bez
zlepseni nebo se zhorsenim [17]. S poope-
ra¢ni kontrolou zachvat( také souvisi pfi-
tomnost zachvatl pfed operaci. Pacienti, je-
jichZ zachvaty pfed operacf dobfe reagovaly
na podavani AED a které trvaly méné nez
1 rok, méli jejich lepsi kontrolu po operacnf
lé¢bé. Rozdilny efekt operacni Ié¢by nebyl
prokdzan mezi tumory temporalnimi ¢i ex-
tratemporalnimi [11]. Z hlediska typu resekce
je duleZitd znalost epileptogenni zony, ktera
mUZe Casto zasahovat extratumoralng, a to
hlavné v pfipadé temporalnich ¢i paralim-
bickych gliomd. Pfi resekcich gliomd u pa-
cientd s BTRE, které trvaji méné nez rok, se
na rozdil od epileptochirurgickych vykond
obvykle nevyuziva elektrokortikografie k po-
souzeni epileptogenni zény. V ostatnich pfi-
padech chronickych epileptickych zachvatd
vsak mlze pomoci k rozsiteni resekce a zlep-
seni pooperacni kontroly zachvatl [12].
Nékteré studie porovnavaly efekt prosté
lesionektomie oproti lesionektomii kom-
binované s hipokampektomifi u pacientl
s farmakorezistentnimi zachvaty. Bylo pozo-
rovano zlepseni kontroly zachvatl po pro-
vedené rozsifené resekci [11,14,18]. Vysledky
operacnfi 1é¢by se zde dramaticky zlepsily
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v disledku zvyseného pouzivani vyspé-
lych pfedoperacnich zobrazovacich metod
(funkeni MR [fMR], DWI [diffusion weighted
imaging], DTl [diffusion-tensor imaging]), in-
traoperacnich mapovacich metod, awake
operaci. Tyto pokrocilé postupy umoznuji
radikalngjsi resekci bez poskozeni funkenich
oblasti [11].

Reoperace recidivujicich LGG je tera-
peutickou moznosti, ktera miize zlep-
Sit kontrolu zachvatt. Reoperace v elok-
ventnich oblastech pro recidivu gliomu byla
drive povazovéna za prilis rizikovou. Dnes
jsou k dispozici udaje o plasticité mozku po
prvni operaci a s pomoci funkéniho testo-
vani béhem operace je mozné reoperace
nejen provadét s malymi riziky pooperac-
niho neurologického deficity, ale i s vysokou
mirou kontroly zachvatd [19].

V kontrole zachvatd u pacientd s LGG hrajf
vyznamnou roli i radioterapie a chemotera-
pie. Na toto téma Koekkoek et al publikovali
review. Z hlediska radioterapie porovnavali
ucinky fokalniho frakcionovaného ozérent,
brachyterapie a stereotaktické radiotera-
pie. Vsechny studie zahrnuté v review po-
zorovaly zleps$eni kontroly zachvati po
provedené radiaci. Ve tfech studiich do-
chazelo ke snizenf frekvence epileptickych
zachvatlQl v rozmezi o vice nez 50-75 %
u 72-100 % lécenych pacientd [10]. Ve stu-
dii EORTC 22845 byl vyskyt zachvatl po ra-
dioterapii hodnocen jako sekundarni ,en-
dpoint”. U pacientl bez progrese nadoru
2 roky po zafazeni do studie byl analyzo-
van vyskyt zadchvatl. Lepsf kontrola zachvattd
byla pozorovana u pacientd, kteff podstou-
pili radioterapii, ve srovnani s pacienty, kteff
byli pouze observovani. Protoze vstupné
byly obé skupiny pacientll obdobné, Ize
usuzovat na pozitivni efekt radioterapie na
redukci vyskytu zachvatl [9]. Vymizenf z&-
chvatl bylo pozorovéno v rozmezi od 20 %
pacientl po fokdlnim ozareni do 80 % pa-
cientll po 6 meésicich od brachyterapie [20].
Plathow et al se ve své studii zaméfili na
143 pacientl s LGG lécenych stereotaktickou
radioterapif. Po zhodnoceni miry kontroly
zachvatl po 6 tydnech zjistili pokles vyskytu
zachvatl ze 70 % pacientl na 24 % [20]. Bra-
chyterapif se mimo jiné zabyvala studie, ve
které bylo pozorovdno vymizeni zachvatd
po 12 mesicich u 56 % pacientd inicialné tr-
picich zachvaty [21].

Role chemoterapie pfi kontrole zachvatl
u pacientl s LGG byla zdGraznéna fadou re-
trospektivnich i prospektivnich praci, ackoli
zatim neexistuje kontrolovand randomizo-

vana studie na toto téma [12]. Snizeni fre-
kvence zachvatd bylo pozorovano bez
ohledu na typ podavané chemoterapie
(temozolomid, PCV) [12]. Pozitivni efekt této
lécby se obvykle projevi klinickym zlepse-
nim, tedy snizenou frekvenci zachvatd, a to
i pres stabilnf ndlez ¢i minimalni regresi na
grafickém zobrazeni [11]. Rada praci popi-
suje snizeni ¢etnosti zachvatll po chemote-
rapii a mnozstvi téchto pacientl se pohy-
bovalo v rozmezi 48-100 % (z nich 20-40 %
zcela bez zachvatl) mezi jednotlivymi stu-
diemi [11]. Dle studie, kterou provedli Brady
et al, temozolomid vede ke snizeni frekvence
zachvatl. Pacienti zafazeni do této studie
neméli pooperac¢ni radioterapii [22]. Je zaji-
mavé, ze vyrazné lepsi kontrola zachvatl pfi
podavani temozolomidu se vyskytuje u na-
dor(, které se nesyti po podani kontrastni
latky [23]. V retrospektivni studii s vyhradné
paralimbickymi LGG lécenymi chirurgicky,
chemoterapif nebo jejich kombinaci bylo
prokdzano, ze chemoterapie vede k velmi
dobré kontrole zachvatd. Pacienti lé¢eni che-
moterapii pfedtim nepodstoupili chirurgic-
kou léc¢bu, presto efekt na vyskyt zachvatl
byl signifikantni. Obdobné vysledky byly po-
zorovany i ve skupiné [é¢ené chirurgickou re-
sekci. Proto je na misté zvaZovat kombinaci
operace a chemoterapie i u pacientl s inzu-
l&rfmi gliomy a farmakorezistentni epilep-
sif [24]. V retrospektivni studii 66 pacientl
s LGG a nekontrolovanymi zachvaty léce-
nych temozolomidem se u 44 % z nich sni-
Zila frekvence zachvatl. Z 66 pacientl jich
41 % dosahlo vymizeni zachvatd po 6 mé-
sicich od zahajeni chemoterapie [25]. Hilde-
brand et al publikovali data o0 234 po sobé
jdoucich ambulantnich pacientech Ié¢enych
chemoterapil pro supratentoridlni nador.
Z celkem 93 pacientl s gliomem stupné |l
jich 84 mélo zachvat jako inicidlni pfiznak.
U pacientd s progresi ndlezu mélo 31 ze
43 pacientl farmakorezistentni epilepsii [26].
V prospektivni studii Pace et al hodnotili
frekvenci zachvatl vzdy po provedenych
3 cyklech chemoterapie temozolomidem
u pacientd s progresivnim LGG a nekontrolo-
vanou epilepsif. U 48 % téchto pacientd bylo
pozorovano snizeni ¢etnosti zachvatl o vice
nez 50 % [23]. Dalsi studie retrospektivne
porovnavala skupinu 39 pacientt s LGG Ié-
Cenych temozolomidem s kontrolni skupi-
nou 30 pacientd, ktefi byli pouze observo-
vani. Redukce zachvatl o vice nez 50 % byla
pozorovana u 59 % pacientl lécenych temo-
zolomidem oproti 13 % v kontroln{ skupiné.
Nicméné pouze u 18 % pacientl ze skupiny

lécené temozolomidem doslo k tomuto

zlepseni nezavisle na optimalizaci terapie

AED. V kontrolni skupiné zadny z pacientd

bez optimalizované terapie AED nedosahl

snizeni frekvence zachvatd [27].

Primarnim ,endpointem” ve studiich zkou-
majicich nova léciva v epilepsii je kontrola
zachvatl na rozdil od studif zaméfujicich se
na hodnocenf efektu protinddorové terapie
gliomu. Nekontrolované zachvaty maji velky
dopad na funkce pacienta. Lé¢ba nador(
mozku se hodnotf jejim pfimym ucinkem na
preZiti a samotnou chorobu dle grafického
zobrazeni. Radiologicka regrese u WHO I
gliomd je vsak obvykle pomald a ¢asto ob-
tizné méfitelnd, klinické zlepseni tak ¢asto
nebyvé provézeno pozitivnimi zménami na
MR. Naopak frekvence zéchvatl je kvantifi-
kovatelnd a muze slouzit jako marker efektu
lé¢by. Nedostate¢na kontrola zéchvatl, do-
konce bez radiologické progrese nadoru, za-
¢ind byt v nékterych studiich pouzivéna za
dlvod k aktivni lé¢bé. Opakované zachvaty
po pocate¢nim obdobi bez zachvatl po
lé¢bé gliomu mohou byt prvnimi zndmkami
progrese tumoru. Podobné obnoveni kont-
roly zadchvatl mdze byt prvnim ukazatelem
uc¢innosti terapie. Je tedy dulezité zvazit
kontrolu zachvatu pfi posuzovani efektu
lé¢by u gliom jako jeden ze zakladnich
parametra v Ié¢bé LGG [12].

Avila et al ve své praci navrhuji nasledujici
hodnocent:

1. klasifikace zachvatl pomoci modifikované
klasifikace International League Against
Epilepsy (ILAE);

2. frekvence zachvatd s pouzitim poctu dnl
zachvatl od posledni ndvstévy;

3. hodnoceni efektu Ié¢by dle ILAE outcome
scale;

4.tize zachvatl, zafazeni specifickych ota-
zek cilicich na zachvaty pfi posuzovani
se zdravim souvisejici kvality Zivota (the
health-related quality of life; HRQOL) u pa-
cientd s gliomy [12].

Z3vérem této kapitoly Ize fici, Ze BTRE ja-
kozto nejcastéjsi inicidlnf pfiznak dLGG vy-
znamné ovliviiuje kvalitu Zivota pacient(.
V pfipadé jejich vyskytu je tedy zcela na misté
farmakoterapie AED, kterd cetnost zachvatd
prokazatelné snizuje. Prvni volbou je levetira-
cetam. Nenf viak vhodné podavat tyto Iéky
profylakticky u nemocnych bez zachvatd, be-
nefit zde nepfevazuje riziko jejich podavani.
Mimo antiepileptickd Iéc¢iva byl také zazna-
menan vyznamny pokles zachvatl v sou-
vislosti s chirurgickou a adjuvantni onkolo-
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Obr. 2. Muz (28 let), status epilepticus, histoloicky gliom WHO grade I. PFedoperém’ konven¢ni sekvence MR.

(A-C) Axidlni fezy — (A) TIWI bez kontrastu, (B) TIWI s kontrastem, (C) T2WI;

(D-F) SaqitéInf fezy — (D) TIWI s kontrastem, (E) FLAIR, (F) T2WI.

FLAIR - fluid attenuated inversion recovery; WHO — Svétové zdravotnické organizace
Fig. 2. Male (28 years), status epilepticus, histologically confirmed glioma WHO grade Il. Preoperative conventional MRI sequences.
(A-Q) Axial plane - (A) TIWI without contrast, (B) TIWI with contrast, (C) T2WI;
(D-F) Sagittal plane — (D) TIWI with contrast, (E) FLAIR, (F) T2WI.

FLAIR - fluid attenuated inversion recovery; WHO — World Health Organization

gickou Ié¢bou dLGG. Pacienti by méli byt
posléze sledovani neurologem, ktery nasta-
vuje terapii AED a v pfipadé dlouhodobé ab-
sence zachvatl mUze zvazit snizovanf davek
¢i plné vysazeni z trvalé medikace. Zmény
v Cetnosti zachvatl Ize s vyhodou vyuZit pfi
monitoringu efektu onkologické Iécby ci
vcasném zachytu recidivy onemocnént.

Zobrazovaci metody

Vzhledem k odlisnému terapeutickému pfi-
stupu u gliom0 nizsfho a vyssiho stupné
diferenciace je nezbytné jejich rozliseni
pomoci riznych diagnostickych metod. Sta-
noveni definitivni diagndzy je mozné pouze
po ziskani vzorku tkané a jeji histopatolo-

gické a cytogenetické analyze. Odbér vzorku
je véak mozny pouze chirurgicky (biopsie ¢i
resekce loZiska) a z toho plynoucim rizikem
vykonu. Dlraz je tedy v prvni fadé kladen na
neinvazivitu diagnostickych metod s co nej-
mensi zatéZi pro onkologické pacienty s vy-
uzitim zobrazovacich metod. Otazkou je,
kterd z téchto neinvazivnich metod (¢i spise
jejich kombinace) poda nejrelevantnéjsi vy-
sledky, o které Ize opfit rozhodnuti o nasled-
ném terapeutickém postupu. Déle ktera me-
toda dokéze co nejdrive identifikovat maligni
transformaci dLGG a tim byt vyuzita k na-
slednému sledovani téchto pacientd [28].
Zé&kladnimi zobrazovacimi metodami pro
diagnostiku LGG jsou CT a MR, které jsou ele-

mentarni pro identifikaci loZiskového pro-
cesu a urcenf jeho zakladnich vlastnosti —
anatomické lokalizace a velikosti [29]. CT
je metodou volby u symptomatickych pa-
cientl, u kterych je nezbytné rychlé zjis-
téni priciny alterace jejich stavu, a slouZi pfi
diferencidlni diagnostice napt. CMP. Tumo-
rozni proces mize byt timto zpUsobem in-
cidentalné zachycen v ramci vysetfovani pro
kraniotrauma [30]. Na CT je difuzni gliom
obvykle izodenzni nebo hypodenzni
oproti okolnimu mozku. Kalcifikace, které
mohou byt na CT zachyceny, nejsou bézné
(10-20 % pfipadl) a Castéji jsou pozorovany
u oligodendrogliomd. Také je mozné roze-
znat hemoragie, které mohou pfispét k zu-
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Zeni diferencialni diagnostiky moznych pa-
tologickych stavd. Nélez expanze na CT
standardné vede ke zhotoveni konvenc¢nich
sekvenci MR [29]. Ty byvaji provadény i pri-
marné v rdmci vysetfovani pro primozachyt
epileptického zédchvatu nebo pro nespeci-
fické priznaky (bolesti hlavy, kognitivni po-
ruchy aj.) [30].

Zobrazovaci metody Ize délit v prvni fadé
na radiologické (CT, MR) a metody nuk-
ledrni mediciny (SPECT [single photon emi-
ssion computed tomography], PET). Také
na metody anatomické (CT; sekvence MR -
T2WI [T2 weighted image], FLAIR, TIWI pred
podanim a po podani kontrastni latky na bazi
gadolinia, T2*, SWI [susceptibility weighted
imaging]) a neanatomické (sekvence MR —
PWI [perfusion-weighted imaging] — DSC [dy-
namic susceptibility contrastl/DCE [dynamic
contrast enhanced]/ASL [arterial spin-la-
beled], DWI/ADC [apparent diffusion co-
eficient]/DTIl, MRS [MR spektroskopie], fMR;
SPECT, PET). Déle na metody konvencni
a pokrocilé [29].

Konven¢ni sekvence MR jsou na prvnim
misté diagnostického procesu a podavaiji za-
kladni morfologické informace o difuznich
gliomech. Astrocytomy vyrUstaji primdrné
v bilé hmoté a pfi dalsim rGstu infiltruji
i okolnf kortex. Naopak oligodendrogliomy
se Castéji nachazeji v kortikélni lokalizaci a in-
filtrace bilé hmoty je pozorovana v pozdéj-
sich stadiich rlstu nddoru. Na anatomic-
kych sekvencich jsou dLGG typicky loziska
s nizce definovanymi okraji a mensim
utlakem okolnich struktur, a to i pres ¢asto
vetsi rozméry. Vyznacuji se homogenitou
a hyposignalitou na T1WI, typicky bez
syceni po podani kontrastni latky a hy-
persignalitou na T2WI a FLAIR (sekvence,
kterd poskytuje nejlepsi kontrast mezi pfed-
poklddanym infiltrujicim nadorem a nor-
malni mozkovou tkanf). Mira hypersignality
v T2WI nesouvisf s celularitou nadoru nebo
bunécnymi atypiemi [29]. Tyto konvencni
sekvence MR jsou ukdzany na pfikladu kon-
krétniho pacienta, ktery byl Ié¢en na nasi kli-
nice (obr. 2). Navzdory vyznamnému pfinosu
konvenc¢nich morfologickych sekvenci MR je
nelze samostatné vyuzivat k adekvatnimu
odhadu stupné diferenciace gliomt a s vy-
hodou se zde vyuzivé pokrocilych zobra-
zovacich metod [29]. Pfesnost standardnich
sekvenci MR v rozlisenf gliom stupné Il a lll
se udavéd mezi 30-50 % [31]. DUvodem je
Casté prekryvani obrazu LGG a HGG na kon-
vencnich zobrazovacich metodach. Difuzni
LGG mohou nékdy imitovat gliomy vys-

Sich stupnu diferenciace a naopak [28].
Je zndmo, Ze az 20 % LGG vykazuje sycenti
po kontrastnf latce [32]. Dale se mohou v je-
jich centru vyskytnout nekrézy nebo nékdy
puUsobi na okolni mozkovou tkéar peritumo-
roznim edémem. Tyto vlastnosti se typicky
vyskytuji u HGG, které zde naopak mohou
chybét a jsou tak snadno zaménény za di-
fuzni gliomy nizsiho stupné a s tim pak spo-
jenymi konsekvencemi [28].

Mimo zakladni sekvence je vhodné vyuziti
i tzv. pokrocilych sekvenci MR. Nazor na to, co
jsou jesté bazalni sekvence a co pokrocilé, se
razni. Mezi tyto sekvence patif PWI, DWI, MR
spektroskopie. DTl a fMR pfindseji cenné in-
formace k planovani resekéniho vykonu [29].
Tyto sekvence jsou ilustrovény na pfipadu jiz
zminéného pacienta (obr. 3). Déle Ize vyuzit
i metod nukledrni mediciny — SPECT a PET [29].

PWI patfi mezi pokrocilé sekvence MR,
kterymi Ize vysetfit perfuzi mozku a zobra-
zuje fadu parametrd, v¢. tzv. relativniho ob-
jemu mozkové krve (relative cerebral blood
volume; rCBV) nebo tzv. transferové kon-
stanty Ktrans, kterd vyjadfuje zmény ve vas-
kuldrni permeabilité. Tyto parametry po-
skytuji odhad mikrovaskuldrni denzity
a agresivity naddoru. Jednd se o detekci ab-
normalnich hemodynamickych zmén,
které souviseji se zvysenou angiogenezf
a vaskularni permeabilitou v naddorové tkani.
Vysledkem je zména v objemu mozkové
krve (cerebral blood volume; CBV), kterd je
vyjadfena pomérem objemu mozkové krve
v tumoru oproti normalni bilé hmoté. HGG
se vyznacuji vyssimi hodnotami téchto para-
metrl na perfuzi MR [28]. Mezi PWI sekvence
patii DSC, DCE a ASL perfuze MR [29]. Del-
gado et al publikovali metaanalyzu o vy-
znamu pouziti perfuzni MR (DSC) pfi rozlisen(
gliomd WHO Il a vyssiho stupné. Byl nale-
zen vyssi maximalni relativni objem moz-
kové krve (rCBVmax) u gliomu stupné Il ve
srovnani se stupném Il (n = 727). Optimaln{
prah rCBVmax mezi LGG a HGG zde byl 2,02.
Diagnostickd pfesnost byla vysokd zejména
u astrocytdrnich naddor(. Bohuzel pfesnost
perfuzni MR je vyznamné nizsi u oligoden-
droglioma [33]. Law et al se zabyvali perfuzi
MR hlavné v kontextu spolehlivosti této me-
tody v diagnostice HGG. V jejich skupiné byl
parametr rCBV vys3sinez 1,75 asociovan s his-
tologickou diagnézou HGG [34]. Abrigo et al
v roce 2018 publikovali obdobnou praci jako
Delgado et al. Shromazdéna data pfinesla
siroky rozsah odhadl pro senzitivitu vyset-
feni (rozmezi 66-93 % pro detekci gliomu
stupné Il) a specificitu (rozsah 9-90 % pro

detekci HGG). Jako préh rCBV urcili obecné
vice uzivanou hodnotu < 1,75. Na jedné
strané 7-34 % pacientd s LGG bude hodno-
ceno jako HGG, na strané druhé 10-91 % pa-
cientl s HGG jako LGG. Z této prace vyplyva,
Ze v soucasné dobé nelze opfit diagnézu
jen o vysledky [28].

DWI je dalsi pokrocilou zobrazovaci me-
todou, kterd je vyuzivana v diferencidlni
diagnostice gliovych nadorl. Podstatou
je kvantifikace bunécnosti nadoru na
zakladé predpokladu, ze difuzivita vody
uvniti extraceluldrniho prostredi je nepfimo
Umérna obsahu intraceluldrniho prostoru.
DWI proto slouzi jako marker celularity na-
doru a jednd se o model difuze vody, kterd
je ovlivnéna zménou ve struktufe mozkové
tkané [32]. Hlavnim parametrem DWI je tzv.
ADC, ktery udava prlimérné premisténi mo-
lekuly vody v ur¢ité oblasti za jednotku ¢asu
(mm?/s). Vyssi hodnota ADC znamend vyssi
mobilitu vody, tedy nizsi celularitu v ob-
lasti [35]. LGG maji obvykle nizkou miru
celularity a nemaji znamky restrikce di-
fuze. Ta je naopak typickd u gliom0 vys-
$iho stupné. Zhang et al publikovali v roce
2016 metaanalyzu, ve které srovnavali hod-
noty ADC s gliomy nizsiho a vyssiho stupné
diferenciace a zdali Ize vyuZit tento para-
metr v predikci histologického nélezu. Ana-
lyzovali 15 studif s celkovym poctem 821 pa-
cientd. Vysledkem byla senzitivita této
metody 0,85 (95% Cl: 0,80-0,90) a specificita
0,80 (95% Cl: 0,71-0,87). Lze tedy fici, ze ADC
je vyuzivan s vysokou piesnosti v pre-
dikci stupné diferenciace gliomu [32].

DTI je pokrocilou zobrazovaci metodou,
kterd funguje na principu jiZz popsaného
DWI. Standardnf vysetfeni DWI je zaloZeno
na rozsahu a celkové velikosti difuze molekul
vody ve tkani vyjadfené parametrem ADC.
DTl detekuje mikropohyb molekul vody v z&-
vislosti na sméru jejich difuze. Myelinové po-
chvy axont bilé hmoty tvofi bariéru pro mo-
lekuly vody a ty tak nemohou difundovat
v jiném sméru nez paralelnim s prbéhem
axonu. DTI pfedstavuje 3D model sméru
difuze vody a nepfimo tak zobrazuje
prabéh viaken bilé hmoty. Parametry DTI
jsou FA (fractional anisotrophy) a MD (mean
diffusivity). FA udava miru pohybu mole-
kuly vody jednim smérem a nabyva hodnot
0 (véemi sméry) aZ 1 (jednim smérem). MD
je ekvivalentem ADC u standardniho DWI.
Tyto hodnoty Ize kédovat do 3D modelu, ve
kterém lze vizualizovat a barevné odlisit prd-
béh jednotlivych drah v bilé hmoté. Typicky
je pro projekeni vldkna rezervovand modra,
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Obr. 3. Muz (28 let), status epilepticus, histologicky gliom WHO grade Il. Pfredoperacni pokrocilé MR sekvence. Za poskytnuti obrazové
dokumentace dékujeme MUDr. Jifimu Vranovi, Ph.D. z RDG oddéleni UVN.

(A) fMR — fuze aktivnich oblasti pfi pohybu prstd levé ruky a TIWI ukazuje vztah loziska k primarni senzorimotorické kdre;
(B) PWI — mapa relativniho rCBF na T1WI s vyznacenym obvodem loziska, patrné relativni snizenf perfuze v tumoru;
(@) MRS - fuze vypocteného spektroskopického parametru pomeéru cholin/kreatinin a FLAIR sekvence, loZisko vysokého poméru cholinu

v misté suspektniho upgradingu tumoru;

(D-G) DTI - vyuziti traktografie pfi hodnoceni vztahu tumoru a zédkladnich drah, napt. pyramidové drahy.
DTl - diffusion-tensor imaging; FLAIR — fluid attenuated inversion recovery; fMR — fukn¢ni MR; MSR — MR spektroskopie; PWI — perfusion-wei-
ghted imaging; rCBF — regional cerebral blood flow; TIWI = T1 véZené obrazy; WHO — Svétova zdravotnické organizace

Fig. 3. Male (28 years), status epilepticus, histologically confirmed glioma WHO grade Il. Preoperative advanced MRI sequences. We
would like to thank Jifi Vrdna, MD, PhD from the Department od Radiology of the Central Military Hospital for providing these images.
(A) fMRI - fusion of the active regions during the movement of the fingers of the left hand and T1WI shows the relationship of the tumour to

the primary sensorimotor cortex;

(B) PWI — map of relative rCBF on TIWI with marked edges of the lesion; relative decrease in the tumour perfusion is apparent;
(©) MRS - fusion of the calculated spectroscopic parameter of the choline/creatinine ratio and the FLAIR sequence; a foci of high choline ra-

tio at the site of a suspected tumour upgrade;

(D-G) DTl - the use of tractography in the evaluation of the relationship of the tumour and basic tracts, e.g., pyramidal tract.

DTl - diffusion-tensor imaging; FLAIR — fluid attenuated inversion recovery; fMRI - functional MRI; MRS — MRI spectroscopy; PWI — perfusion-
-weighted imaging; rCBF — regional cerebral blood flow; TIWI - T1-weighted imaging; WHO — World Health Organization

pro asociacni zelend a komisuralni cervena
barva. Data DTl a traktografie mohou od-
halit integritu mozkové tkané a vztah
mezi nadorem a prilehlou bilou hmo-
tou. Tyto gliomy castéji odtlacuji zakladni
mozkové drahy, nékdy je vsak mohou i in-
vadovat. Dalsi vyhodou je mozZnost odlisenf
gliomd (hlavné HGG) od jinych lézf s rela-
tivné vysokou senzitivitou a specificitou [35].
Wu et al ve své prospektivni randomizované
studii srovnavali vliv standardnf perioperacnf
neuronavigace a neuronavigace s integrova-
nym DTl na KPS (Karnofsky Performance Sta-
tus) u pacientd s gliomy (LGG i HGG) v bliz-
kosti pyramidové drahy (n = 238). Pacienti ve

skupiné DTl méli signifikantné vyssi KPS, me-
dian sledovénf byl 21,3 mésice. U pacientl
s WHO stupné IV byl také sledovan vliv na
délku preziti, kdy ve skupiné DTI byl median
preziti 19,3 vs. 11,2 mésice v kontrolni sku-
piné. Limitaci této studie je absence zahrnutf
LGG do analyzy délky preZiti [36]. Bello et al
zdUraznili benefit kombinace DTI a intrao-
peracnf kortikdlnf stimulace u pacientd s tu-
mory v blizkosti oblasti ¢i drah zapojenych
do fecovych funkef (n = 230). Vysledkem bylo
zachovani feci u 96,8 % téchto pacientl [37].
lus et al publikovali praci zahrnujici 190 pa-
cientd s LGG v elokventnich oblastech, kteff
podstoupili resekci. Rozsah resekce byl signi-

fikantné vetsi, pokud byly DTl a fMR inkorpo-
rovany do neuronavigace (90 %, 77 %) [38].
Vyzvou do budoucna je rozvoj tzv. konek-
tomiky, kterd ma za cil objasnit dopodrobna
jednotlivd neurondlni spojeni [35].

MRS je metoda, kterou Ize méfit neinva-
zivné metabolity v mozku in vivo. Ackoli nenf
jeden konkrétni metabolit specificky pro
jeden konkrétni nddor, poméry metabolitl
Ize pouZit k hodnoceni bunééné prolife-
race a mitotické aktivity nadoru. Typicky
u LGG nachdzime snizeny NAA (N-ace-
tylaspartat), stfredni hodnoty cholinu,
absenci peaku laktatu a zvySeny myo-
-inositol [39]. Wang et al v roce 2015 pub-
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likovali metaanalyzu zaméfenou na vyznam
MRS pfi rozliseni LGG a HGG. MRS prokazuje
stfedni presnost pfi rozlisovani HGG od LGG
pomoci poméru metabolitd v¢. cholin/ kreati-
nin, cholin/NAA a NAA/kreatinin. Pomér cho-
lin/NAA dosahuje vyssi senzitivity a specificity
nez ostatni zminéné pomeéry. Je doporuceno,
aby MRS byla kombinovana s jinymi po-
krocilymi zobrazovacimi metodami pro
adekvatni diagnostickou validitu [40]. Tato
metoda viak mUze byt s vyhodou vyuzivana
pfi pldnovani biopsii. MRS je schopna zobrazit
piipadnd anaplasticka loziska a zvysit tak pres-
nost a vytéznost odbéru pro histologické vy-
Setfeni. Studii na toto téma publikovali v roce
2014 Bradac et al [41].

Dalsi moznosti pokroc¢ilého zobrazo-
vani mozkovych nadorl je vyuZiti metod
nukledrni mediciny. K dispozici jsou PET
a SPECT. Jejich vystupem je funkéni zob-
razeni loZiskového procesu v mozkové
tkani a doplnuji morfologické metody. Ty
napf. s nedostate¢nou specificitou odlisujf
rist gliomu od reaktivnich postterapeutic-
kych zmén v mozkové tkani. Pomoci funke-
niho zobrazeni Ize identifikovat loZiska vyssi
prolifera¢nf aktivity. S vyuzitim matematic-
kych algoritm0 Ize provadét fuze dvou to-
mografickych obraz{, a to i v rdmci hybrid-
nich pfistrojd kombinujicich morfologické
a funkenf zobrazovéni (PET/CT, PET/MR,
SPECT/CT atd.). PET mé& v porovnani se SPECT
lepsi rozliseni a Sirsi moznosti znacenf cili-
cich latek, nicméné je nakladnéjsi a nékdy je
nezbytna soucasna pfitomnost cyklotronuy,
ktery radionuklidy produkuje. Cyklotron je
dlleZity hlavné v pfipadech kratkého polo-
¢asu rozpadu radionuklidu [42].

PET s "8F-fluorodeoxyglukézou (FDG)
byl prvnim pokusem o vyuziti nuklear-
nich metod pfi diagnostice gliom ¢i ur¢o-
vani stupné jejich diferenciace. Jeho vyu-
Ziti v neuroonkologii je omezené z dlivodu
vysokého vychytavani glukézy v mozkové
tkani i za normalnf situace. Dalsim ddvodem
je nespecifické vychytavani FDG v benignich
zanétlivych Iézich, a tedy nizka specificita
této metody [42]. Typicky se WHO Il gliomy
vyznacuji niz8i mirou vychytavani FDG
oproti okolni mozkové tkani, obraz tedy
muze byt hypo- ¢i izometabolicky. Vyssi
metabolickou aktivitu vykazuji oligodendro-
gliomy a pilocytarni astrocytomy v porov-
nani s difuznimi astrocytomy [42]. | pfes zmi-
néné limitace je pro svou dostupnost tento
typ radiofarmaka v CR nejvice vyuzivan.

V neinvazivni diagnostice gliomd se s vy-
hodou zacalo vyuzivat radionuklidové zna-

¢eni aminokyselin misto FDG. Mezi né patfi
predevsim PET s "C-methioninem (MET)
a s "8F-fluoroethyltyrosinem (FET). Dunet
et al publikovali v roce 2015 metaanalyzu, ve
které se zaméfili na porovnani diagnostické
hodnoty FDG-PET a FET-PET u mozkovych
tumord. Po zahrnuti pacient z 5 studii do
jedné skupiny (n = 119) srovndvali senziti-
vitu a specificitu jednotlivych metod. Pfi od-
liseni nddorovych 1ézi od nenddorovych po-
moci FET-PET dosahli senzitivity 0,94 (95%
Cl: 0,79-0,98) a specificity 0,88 (95% Cl:
0,37-0,99) vs. pomoci FDG-PET se senziti-
vitou 0,38 (95% Cl: 0,27-0,50) a specificitou
0,86 (95% CI: 0,31-0,99). Vysledky tak jed-
noznac¢né ukazaly pfevahu FET-PET nad
FDG-PET pfi hodnoceni nové zjisténého
mozkového tumoru. V rdmci hodnocenf
stupné diferenciace gliomU obé metody vy-
kazovaly podobné vysledky [43]. Déle Ize vy-
uzit MET-PET. Absorpce methioninu v nor-
malni mozkové tkani je nizsi nez u FDG, coz
poskytuje dobry kontrast k posouzeni nddo-
rové infiltrace a také koreluje s proliferacnf
aktivitou naddoru [44]. Oligodendrogliomy
vykazujf vyssi absorpci nez astrocytarni na-
dory a muze tak dojit k diagnostickému pre-
kryvu oligodendrogliomt a HGG. Roessler et
al ve svém ¢lanku poukdzali na stejnou miru
vychytdvani "C u malignich astrocytomd
a nizkostupriovych oligodendrogliom{ pfi
vyuziti MET-PET [45]. Nevyhodou MET-PET
je kratky polocas radionuklidu "C (20 min),
coz vyzaduje pfitomnost cyklotronu v misté
klinického pracovisté a zvysuje tak naklad-
nost této metody. '®F u FET-PET je v tomto
ohledu logisticky vyhodnéjsi, polocas roz-
padu (110 min) umoznuje jeho Sirsi rozsi-
feni pro klinickou praxi. Z toho dlvodu je
ekonomicky pfijatelnéjsi metodou srov-
natelnou s FDG-PET [42,47]. FET-PET je
vsak v CR mnohem méné rutinni metodou
v diagnostice a v dalsi dispenzarizaci pa-
cientd s dLGG. Provedeni tohoto vysetfenf je
mozné napt. na radiologické klinice v Plzni.

Dalsi okrajovou metodou je PET s ®F-fluo-
rthymidinem (FLT), pfi kterém dochazf
k inkorporaci nukleosidu do DNA a Ize jej
vyuzivat jako marker proliferace tumoru.
Pfestupuje do mozku v pfipadeé porusené
hematoencefalické bariéry. Pouziva se ze-
jména k ozfejméni pfipadné malignizace
nadoru [46]. FLT-PET je v rémci CR vyuzivan
méné pro diagnostiku a sledovani dLGG. Na
vetsiné pracovist nuklearni mediciny je vsak
standardné k dispozici.

FET-PET i MET-PET jsou metody vhodné
k odliseni dLGG od nenadorovych lézi,

daéle k cileni pfipadné stereotaktické bio-
psie, definici objemu nadoru a monito-
rovani efektu lécby. Bylo prokdzano, ze
diagnosticky pfinos obou metod je srovna-
telny [47]. Nékolik studii popsalo zvysené vy-
chytavani aminokyselin u LGG i HGG, u kte-
rych je vsak s vyssi frekvenci a ve vétsi mite.
Naslund et al ve své publikaci shrnuli data
z 28 studif a zvysené vychytavani aminoky-
selin bylo prokdzano u 25-92 % nésledné
histologicky potvrzenych LGG a u 83-100 %
HGG [45]. V diagnostice a urceni nasledné
terapie je nezbytny reprezentativni odbér
vzorku. Gliomy jsou heterogenni nddory, je-
jichZ biologické chovani je ur¢eno jeho nej-
ciace. PET s vyuzitim radionuklidy znacenych
aminokyselin je schopna zobrazit tato mista
jako tzv. hot spots, na které je posléze mozné
zacilit odbér vzorku [47]. Kunz et al popsali
asociaci mezi témito misty a vyssim gra-
dem uvnitf tumord [48]. Zatazenim FET-
-PET do mechanizmu cilenych biopsii doslo
ke zvyseni jejich pfesnosti z 68 na 88 % [47].
Bylo prokédzéno, Ze FET-PET je vice senzitivni
pro prokdzani LGG nez vyuziti 5-ALA fluo-
rescence [47]. Diagnostické hodnoceni do-
mneélych WHO Il gliomd s pouzitim FET-PET
umozniuje specifi¢téjsi ur¢eni rozsahu na-
doru, nez je mozné za pouziti standardnich
sekvenci MR [47]. Déle mUze PET pfispivat
k odhadu prognoézy u pacientt s gliomy.
Kombinaci MR a FET-PET Ize stratifikovat pa-
cienty do podskupin, u nichz se lisi dal3f tera-
peuticky algoritmus [45]. PET Ize také vyuzit
pfi nasledném sledovani neuroonkolo-
gickych pacientt. Sledovani probiha vétsi-
nou Vv intervalu 3 mésicl pomoci standard-
nich morfologickych zobrazovacich metod
(T2WI, FLAIR). Zde byva slozité odliseni reak-
tivnich postterapeutickych zmén od pro-
grese tumoru. VyuZitim FET-PET Ize s vyssi
senzitivitou hodnotit Ucinnost léc¢by ¢i pfi-
padnou progresi. Pfipadna recidiva nddoru
je velmi obtizné odlisitelnd od tkanovych
zmeén zpUsobenych adjuvantni radia¢ni é¢-
bou pfi pouziti konvencnich sekvenci MR.
To nejvice limituje diferencialni diagnostiku
pfi sledovani pacientd po probéhlé radiacni
lécbé. FET-PET lze vyuzit pravé pro od-
liSeni radionekrézy od tumoru (kde je
vyssi absorpce), a tak pomoci s planova-
nim dalsiho terapeutického postupu. \Vy-
hodou je také dfivejsi hodnocenf Ucinku te-
rapie, protoZe redukce metabolické aktivity
gliomu Ize zachytit dfive nez jeho morfo-
logickou regresi [47]. Wyss et al v prospek-
tivni studii sledovali 11 pacientl s progre-
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sivnimi LGG WHO Il bez patrného syceni po
kontrastni latce pfi vysetieni MR a FET-PET.
Po zahdjeni terapie temozolomidem srov-
navali redukci metabolické aktivity s redukcf
objemu tumor(. Redukce metabolické ak-
tivity gliomd byla pozorovéna drive nez re-
grese objemu na sekvencich FLAIR. Stfedni
doba do maximalni redukce byla u FET-PET
8,0 £ 4,4 mésice, u MR 15,0 + 3,0 mésice [49].

Okrajové Ize pti hodnoceni LGG pouzit
i SPECT, ale nepresné prostorové zobrazenf
snizuje vyznam této metody v této indikaci.
Vlyobrazenf je vytvéfeno pomoci konvenc-
nich gamma kamer. Vyhodou této metody
je jeji rozsiteni a dobrad ekonomicka dostup-
nost. Nevyhodou je jiz zminéné nepresné
prostorové rozliseni v porovnani s PET,
a tak se tato metoda rutinné v klinické praxi
nepouziva [42].

Diagnosticky postup s vyuZitim vyse uve-
denych zobrazovacich metod se rlizni v jed-
notlivych statech. Freyschlag et el prezen-
tovali prizkum, ve kterém zjistovali vyuziti
jednotlivych sekvenci v rlznych evropskych
centrech, kterd rutinné lé¢i pacienty s dLGG.
Ziskali celkem 128 odpovédi. Zobrazovéni
v TIWI bez podani kontrastnf latky a s jejim
podanim a T2WI se pouziva ve vsech zu-
¢astnénych centrech. Sekvenci TIRM (turbo
inversion resonance magnitude) pouziva
20 % center, FLAIR 98 % center. VétSina cen-
ter (89 %) provadi DWI u kazdého pacienta,
80 % rutinné provadi ADC mapu. Témer dveé
tretiny respondentl (61 %) standardné pou-
Zivaji PWI. BEhem sledovani pacientl s LGG
provadi volumetrickou analyzu v 35 % cen-
ter, linedrni méfeni (3 osy na MR) v 45 % cen-
ter a 20 % hodnotilo zménu tvaru nadoru
k odhaleni progrese. Vsechna méfeni byla
provedena neuroradiology (59 %), dale 24 %
neurochirurgy a ve 3 % neuroonkology. Ve
14 % sttedisek se podileli na méfeni naddoru
vsichni ¢lenové tymU. MRS byly v rdmci cen-
ter provadény variabilné. Jedna tfetina stre-
disek rutinné ziskdvala data ze singel-voxel
spektroskopie, dalsi tfetina aplikovala multi-
-voxel spektroskopii. PET s pouzitim amino-
kyselin pouzivd 33 % center. Vétsina center
vsak pouziva PET jen jednou a pokud je ne-
gativni, tak jej neopakuje. Opakované pro-
vadi PET jen 9 % center. Celkem 31 % center
rutinné pouziva fMR pro kazdého pacienta,
zatimco resting state fMR je ziskdvan pouze
v 7 % center. Polovina center pouzivala fMR
pro klinické i vyzkumné ucely, 42 % vyhradné
klinicky a 6 % pouze pro vyzkum. A 2 % cen-
ter pouzivaji fMR pro didaktické ucely ve vy-
cviku studentd [50].

Neurohistopatologie, genetické

a molekularni markery

V dobé velkého rozvoje molekuldrni gene-
tiky ve vsech oblastech mediciny bylo ne-
zbytné zformulovat novy koncept déleni
jednotlivych tumord CNS a jejich subtypl
nejen na zékladé jejich mikroskopickych po-
dobnosti v plvodu nadorovych bunék i
stupni bunécné diferenciace, ale vzit v potaz
i genetické a molekuldrni aspekty. V nizo-
zemském Haarlemu se roku 2014 tedy sesla
fada odbornikd pod zastitou Mezinarodni
spole¢nosti pro neuropatologii (Internatio-
nal Society of Neuropathology; ISN), aby zde
diskutovali o pldnované zméné WHO klasifi-
kace tumorl CNS z roku 2007. Jeji nevyho-
dou bylo napt. zafazeni veskerych tumor(
s astrocytdrnim fenotypem do jedné sku-
piny, ackoli se od sebe jednotlivé subtypy
mohly vyrazné klinicky odlisovat. Viysledkem
setkani se stala nova WHO klasifikace CNS
tumord z roku 2016. Ta zménila dlouhotr-
vajici ndhled na plvodni déleni tumord CNS
tim, Ze do stavajicich histologickych parame-
trd inkorporovala jednotlivé parametry mo-
lekuldrni. Ackoli nékteré z genetickych zmeén
byly v roce 2007 jiz znamy, vyuZivalo se jich
komplementédrné pfi hodnoceni progndzy
unadord, které byly definovany pouze na za-
kladé konvencni histologie. Zavedenim této
klasifikace doslo k zafazeni novych nadoro-
vych podjednotek ¢i k odstranéni nékterych
variant, které jiz postradaly dostate¢nou dia-
gnostickou relevanci. Kombinace znalosti
genotypovych a fenotypovych parametr(
vede ke zvysenf pfesnosti pfi diagnostice tu-
mordU, stanoveni jejich progndzy, odpoveédi
na lé¢bu a v neposledni fadé umoznuje lepsi
nasledné terapeutické postupy u konkrét-
niho pacienta. Jednotlivé skupiny nadort
definované histologicky maji své typické ge-
netické a molekuldrni zmény. V pfipadé je-
jich vzdjemné diskrepance se prednostné
prihliZi k vysledku molekuldrné genetického
vysetfeni. | pfesto se v nynéjsi dobé gene-
tickd vysetfeni neobejdou bez klasické histo-
patologie uZ jen proto, Ze stanoveni stupné
diferenciace u LGG se opird o histologicka
kritéria [3].

Histopatologické vysetfeni vzorku je za-
lozeno na posuzovani bunécné morfologie
a tkanové architektury pod svételnym mik-
roskopem. Vysledkem je zhodnoceni dife-
renciace tumoru na zakladé pfitomnych bu-
nécnych atypif a mitotické aktivity. Dalezité
je vyloucit pfitomnost mikrovaskularni pro-
liferace ¢i nekroz, které by mohly ukazovat
na fenotyp HGG. Pro LGG WHO stupen Il

je typicka pouze pfitomnost bunéénych
atypii. U oligodendrogliomt jsou typicky
ptitomny nadorové bunky s perinukledrnim
halé. Pro dobrou vytéznost histopatologic-
kého vysetienf je nezbytny odbér reprezen-
tativniho vzorku nddorové tkdné, nejlépe
pti chirurgické resekci. Vzorek z biopsie ne-
musi byt vzdy prikazny z ddvodu fenoty-
pové a genotypové heterogenity difuznich
gliomd [51].

Zavedenim molekuldrnich parametrd do
histopatologické klasifikace doslo ke zméné
nomenklatury. Tumory CNS se tak oznacuji
histopatologickym nazvem, ktery je ndsle-
dovén nalezenymi genetickymi vlastnostmi
(napf. difuzni/anaplasticky astrocytom, mu-
tace IDH nebo oligodendrogliom, mutace
IDH a 1p/19q kodelece). Pokud hledand ge-
netickd alterace nalezena nebyla, Ize u né-
kterych jednotek pouzit ndzev ,wildtype”
(napf. difuzni/anaplasticky astrocytom, IDH-
-wildtype). U ostatnich jednotek se pfi ne-
gativnim genetickém prikazu pouZije ozna-
¢eni NOS - napt. oligodendrogliom, NOS.
Zminéné nespecifické oznaceni se pouziva
také v situaci, kdy neni genetické testovani
provedeno nebo nenf vysledek prakazny [3].

Nové se vSechny difuzni gliomy fadi do
jedné skupiny na zakladé spole¢nych ge-
netickych mutaci, klinického chovéni a pro-
gndzy, nezdvisle na plvodu nadorovych
bunék. Mezi difuznf gliomy Ize dle této kla-
sifikace zaradit WHO stupné Il a Ill astro-
cytomy, oligodendrogliomy a oligoastro-
cytomy, déle WHO stupné IV multiformni
glioblastomy. Ty se dale déli podle typické
genetické mutace pro IDH (IDH statusu) do
tH kategorif na difuznf gliomy s IDH mutaci,
IDH-wildtype nebo NOS. Spole¢ny IDH
status koreluje s podobnou prognézou
lépe nez stupen diferenciace gliomu.
Napf. rozdily v progndéze byly minimalnf pfi
srovnani WHO stupné Il difuzniho astrocy-
tomu a WHO stupné Ill anaplastického as-
trocytomu, u kterych byla prokdzana IDH
mutace. Gliomy s mutovanym IDH sta-
tusem (pfevadzna vétsina) vykazuji pri-
znivéjsi prognézu nez IDH-wild type
gliomy, a to nezavisle na stupni diferen-
ciace [1]. IDH wildtype tumory (IDH-wt)
jsou asociovany s nepfiznivou prognézou
a vyznacuji se molekuldrnimi podobnostmi
s WHO stupné IV glioblastomy. Jejich pre-
valence v souboru difuznich LGG je kolem
23 %. IDH-wt je asociovany pouze s astro-
cytomy, nikoli s oligodendrogliomy. Existuji
nazory, ze IDH-wt astrocytom by mohl byt
incipientnim glioblastomem, ktery zatim ne-
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vyvinul jeho typické histopatologické vlast-
nosti [52]. Dal$imi moZnostmi zpifesnéni
diagnostiky je urceni pfitomnosti mu-
tace ATRX a TP53 ¢&i pritomnosti kode-
lece 1p/19q. Napt. diagnostika difuznich
astrocytomU je zalozena na urceni statusu
IDH a potvrzeni pfitomnosti mutace v ATRX
a TP53. Tim je Ize odlisit od WHO stupné |I
a lll oligodendrogliom, u kterych na roz-
dil od difuznich astrocytomd je pfitom-
nost kodelece 1p/19q, ale nikoli mutace
v ATRX ¢i TP53. Zvlastnim prikladem jsou
smisené oligoastrocytomy, které mohou
byt na zékladé genetického testovani ozna-
¢eny za astrocytomy i oligodendrogliomy.
Z toho dlvodu jsou klasifikovany do pod-
skupiny NOS. Z klasifikace vyplyvé, ze WHO
Il difuzni astrocytomy a oligodendrogliomy
jsou si vice nosologicky podobné nez di-
fuzni astrocytomy a pilocytarnf astrocytomy
WHO stupné I [1].

rem u difuznich gliomu je pfitomnost ¢i
absence mutace v genu pro IDH a z ni ply-
nouci tvorba defektniho enzymu. Rozlisuji se
IDH1 a IDH2 mutace. IDHT mutace se vysky-
tuji s prevalenci az 60-90 % u WHO grade |l
tumord, IDH2 mutace byvaji asociovény
s oligodendrogliomy a jsou spise vzacné.
Nejcastéjsi je IDH1 R132H mutace, kterd se
vyskytuje u difuznich LGG s vysokou preva-
lenci. Diagnostikuje se imunohistochemicky
za pomoci IDH1 R132H protilatky, kterd vy-
lou¢f jiné nddorové i nenddorové procesy.
Vzhledem k vysokému vyskytu mutace a re-
lativné snadnému stanoveni, které Ize pro-
vést pfi béZném histopatologickém vyset-
feni, se doporucuje jako pfidatnd modalita
pro zpfesnéni diagnostiky. Variantou do
budoucnosti mize byt neinvazivni stano-
veni defektnfho produktu (2-hydroxyglu-
tardtu) mutovaného IDH pomoci MR spek-
troskopie. Nevyhodou by byla nemoznost
identifikace LGG IDH-wt, stanoveni his-
tologického typu nadoru a stupné jeho
diferenciace [51].

Dalsi genetickou alteraci vyskytu-
jici se specificky u oligodendrogliomt
je kompletni delece 1p/19q vedouci ke
ztraté heterozygozity. Na rozdil od nekom-
pletni delece je spojena s delsim celkovym
prezitim, predikuje odpoved na chemote-
rapii a jeji detekci Ize odlisit astrocytarni tu-
mory od oligodendrogliomU. Bylo zjisténo,
Ze tumory s parcidlni delecf 1p/19g maji horsi
progndzu v porovnani s tumory s intakt-
nim 1p/19g. Metylace MGMT promotoru
(06-metylguanin-DNA metyltransfe-

radza) je dalsi molekuldrni abnormalitou vy-
skytujici se u dLGG [51]. Procentudinim sta-
novenim metylace tohoto promotoru lze
predikovat odpovéd na terapii alkyla¢nimi
¢inidly v rdmci chemoterapie. MGMT pro-
motor je soucasti genu produkujiciho stej-
nojmenny enzym (metylguanin-DNA me-
tyltransferazu), ktery je za normélniho stavu
schopen reparace poskozené DNA. Me-
tylaci promotoru dochézi k zabranénf tran-
skripce tohoto genu s naslednou translaci
do funkéniho MGMT enzymu, poskozena
DNA (napt. alkyla¢nimi ¢inidly) tak nemdze
byt opravena. Zvysend metylace MGMT
promotoru tedy predpovida lepsi odpo-
véd tumoru na chemoterapeutika typu
temozolomidu [53].

NarUstajici znalosti o vyse zminénych ge-
netickych markerech hraji vyznamnou roli
v lepSim porozumeéni biologickému cho-
vani glioml, umoznuji zpfesnéni diagnozy
a ukazujf se jako vyznamné prognostické
faktory. Zahrnutim téchto markerd do dia-
gnosticko terapeutického procesu Ize pod-
pofit rozhodovani o volbé nejvhodnéjsi te-
rapeutické strategie pro specifické subtypy
difuznich gliomd. U skupiny difuznich LGG
nejsou zcela ucelené nazory na nejvhodnéjsi
terapeuticky postup a fada otdzek vzbuzuje
kontroverze. Obecné je dulezité zvazit
vliv terapeutickych modalit na kvalitu zi-
vota pacienta, a to hlavné u tumord, kde
se predpoklada delsi doziti. Napr. u IDH
mutovanych gliomt (lepsi prognéza, po-
malejsi rdst) je otdzkou, zda je lepsi zahajit
¢asnou agresivni multimodalnf terapii nebo
preferovat konzervativni pfistup. Prvni va-
rianta ma za cil co nejvice oddalit rekurenci
tumoru za cenu vystaveni radio- a chemo-
terapii, u nichz existuje urcité riziko mor-
bidity zhorsujicf kvalitu Zivota. Na druhou
stranu pfi konzervativnim postupu se od-
dali toxické plsobeni adjuvantni terapie az
do doby rekurence tumoru, kterd vsak mize
nastat dfive [54].

Terapie

Nacasovani onkologické terapie
Samotna operace nevede k vyléceni pa-
cienta s LGG a dalsf [é¢ba je potieba témef
u vech pacientl. Optimalni nacasovani dalsi
terapie nenf viak zfejmé, a proto stale platf
kontroverze, zda indikovat onkologickou
[é¢bu ihned po stanoveni diagndézy nebo
tuto lécbu rezervovat pro ptipad recidivy ¢i
progrese nadoru [55]. Velmi kvalitni review
na toto téma publikovali v roce 2017 Kazda
el al [56]. V nyné&jsi dobé je trendem snaha

o individualizaci nasledné terapie zohled-
novanim molekuldrnich charakteristik tu-
mor(, jimiz |ze stratifikovat skupiny pacientd
a lépe tak odhadovat jejich odpovéd na
lécbu [55].

Pro ulehc¢eni pldnovéni pooperac¢ni te-
rapie se pacienti s dLGG déli dle riz-
nych faktord na nizko- a vysokorizikové.
U pacientl s vyssim rizikem nadorové pro-
grese se da ocekdvat vetsi prinos ¢asné te-
rapeutické intervence. Pignatti et al defino-
vali 5 negativnich prognostickych faktord:
vek nad 40 let, astrocytarni histologicky sub-
typ, velikost tumoru nad 6cm, tumor pre-
sahujici stfedni ¢aru a pfitomnost neuro-
logického deficitu pred zahdjenim terapie.
Low-risk pacienti jsou definovéni 2 a méné
rizikovymi faktory, high-risk pacienti 3 a vice.
Za daldi rizikové faktory Ize povazovat par-
cidlni resekci tumoru ¢i nepfitomnost 1p/19q
kodelece [55].

Nelze vsak opomenout fakt, e jednotlivé
rizikové faktory jsou relativni (v¢. vékové hra-
nice 40 let). Ve studii RTOG 9802 bylo 111 pa-
cientl s nizce rizikovym difuznim gliomem
(vék < 40 let a MR radikalni resekce). Tito pa-
cienti byli indikovéani k observaci. Celkové
preziti po 2 a 5 letech bylo 99 a 93 %. Naopak
jen 48 % pacientl viak nemélo progresi na-
doru 5 let po operaci [57].

Ve své praci Shaw et al definovali faktory
spojené s horsi prognézou stran délky ob-
dobi bez progrese onemocnéni (progre-
ssion-free survival; PFS): velikost tumoru
(= 4cm), astrocytarni nddor nebo oligoastro-
cytom a rezidudlni nddor > 1cm. U pacientt
se vsemi 3 nepfiznivymi faktory bylo 2 a 5leté
pfeZiti bez progrese onemocnéni 60, resp.
13 %. Pokud nebyl pfitomen ani jeden nepfi-
znivy faktor, tak 2 a 5leté PFS bylo 100, resp.
70 % [57].

Dle obecného konsenzu je observace
vhodnym postupem u mladych pacientt
(<40 let), pokud byla provedena rozsahla re-
sekce nddoru a nador je IDH mutovany, ze-
jména pokud molekuldrni studie ukazuji pfi-
tomnost 1p/19q kodelece [57].

Operacni lécba

Nizkostupnové gliomy pfedstavuji hetero-
gennf soubor intraaxidlnich tumord CNS, do
kterého fadime podle WHO stupné malig-
nity dvé skupiny 1ézf. Jednd se o WHO grade|,
reprezentovany zejména pilocytarnim astro-
cytomem, a WHO grade II, tedy difuzni LGG.
Oba stupné maji rozdilné biologické chovanf
a progndzu, proto i vyvoj terapeutického pfi-
stupu k WHO grade | tumorlm a dLGG byl
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zcela odlisny. Zatimco pilocytarni astrocy-
tom je dlouhodobé povazovany za nema-
lignizujici tumor, jehoz radikalni resekci je
pacient vylécen, dLGG Ize oznacit za chro-
nické onkologické onemocnéni, které nevy-
hnutelné vede k progresi do vyssiho stupné
malignity a v kone¢ném ddsledku ke smrti
pacienta. Dfive propagovana strategie
aktivniho sledovani a neurochirurgické
intervence az pfi znamkach progrese
dLGG se nyni zda byt obsolentni [58]. Re-
sekce tumoru tak v soucasnosti predstavuje
stézejni modalitu v terapii LGG. Zakladnim
cilem je prodlouzeni doby preziti pacienta,
avsak vzhledem k tomu, Zze dLGG jsou dia-
gnostikovany v mladsi populaci (nej¢astéji
3.-5. dekéda Zivota) s dlouhou predpoklada-
nou dobou dozitf, je rovnéz zcela zasadni za-
chovani kvality Zivota pacienta.

Chirurgicky vykon je nezbytny pro ziskani
tkdné k histologické a molekuldrné gene-
tické analyze. Nékteré zanéty, infekce a de-
myeliniza¢ni onemocnéni Ize obtizné od-
lisit od difuznich gliomd a histologicka
verifikace je zde nezastupitelnd. Benefity
chirurgické terapie oproti aktivnimu sle-
dovani jsou v soucasnosti jiz jasné lite-
rarné dolozeny. Zndma je napf. norska stu-
die, kterou provedli Jakola et al zahrnujici
celkem 153 pacientl s diagnézou dLGG.
Ti byli na zdkladé adresy trvalého bydlisté
|éceni ve dvou nemocnicich se zcela odlis-
nou strategii. Zatimco neurochirurgicky tym
A" preferoval biopsii a nasledné sledovani
(provedeno u 47 z 66 nemocnych), tym ,B”
indikoval ¢asnou maximdlni moZnou re-
sekci tumoru (provedeno u 75 z 87 nemoc-
nych). Stfednfdoba preZiti ve skupiné ,A” byla
5,8 roku, ve skupiné ,B” pak 14,4 roku [59]. Re-
sekce gliomu navic zasahuje do pfirozeného
,zivotniho cyklu” dLGG. Bylo prokazéno, ze
k malignizaci gliomu muze dojit v rdznych
¢éstech tumoru [60]. Redukce objemu na-
doru tak vede ke snizeni pravdépodobnosti
rozvoje nadorového upgradingu. Chirur-
gickd resekce je tedy podle nékterych studif
nezavislym prognostickym faktorem asocio-
vanym s prodlouzenim obdobi bez maligni
progrese tumoru [61-63]. Vzhledem k po-
psanému biologickému chovani by k iden-
tickému terapeutickému postupu mélo
dochézet i ve skupiné incidentalnich, asym-
ptomatickych dLGG. U symptomatickych
dLGG je v 80 % pfipadl prvnim pfiznakem
epilepticky zachvat. Kontrola epilepsie je jed-
nou ze zakladnich podminek dobré kvality
Zivota pacienta po operaci. Englot et al v re-
trospektivn{ studii zahrnujicf 1 181 pacientd

se sekundarni epilepsii pro low grade tumor
temporalniho laloku porovnavali kontrolu
zachvatd po chirurgickych vykonech riizné
radikality. Po subtotaini resekci bylo bez z4-
chvatt 43 %, po prosté totdlni resekci 79 %
a po totaIni resekci v kombinaci s hipokam-
pektomii a/nebo tempordlni neokortikalni
resekci 87 % pacientl. Z uvedeného tedy
plyne, Ze ¢im vétsi je rozsah bezpecné re-
sekce, tim lepsf je i kontrola pooperacni epi-
lepsie [64]. Otazkou soucasné terapie dLGG
tak jiz nenl, jestli k operaci pfistoupit, nybrz
jak radikaIni by méla byt.

V tomto smeéru literatura doklada jasny be-
nefit maximalni mozné resekce [39,59,61,63,
65-67]. Ta prokazatelné prodluzuje prd-
meérné preziti. Dale, jak bylo uvedeno
vyse, oddaluje progresi nddorového pro-
cesu a zlepsuje kvalitu Zivota pacienta. Nic-
méné i pres graficky 100% resekci dLGG
podle FLAIR MR, s odstupem k progresi
onemocnéni a malignizaci tumoru do-
chazi. Smith et al udavaji dobu do progrese
5,5 roku a dobu do maligni transformace
10,1 roku u nemocnych, kterym bylo rese-
kovano vice nez 90 % nadorové masy [61].
Tento fakt je pravdépodobné zapficinény
tim, Ze izolované bunky gliomu pronikaji do
tkédné okolniho zdravého mozku, tedy mimo
grafické lozisko dLGG. Studie zaloZené na vy-
sledcich biopsie odhalily, Ze buriky tumoru
mohou byt pfitomny ve vzdalenosti az 2cm
od signdlovych zmén na FLAIR MR [68]. Né-
ktefi autofi proto propaguji koncept ,supra-
margindlni” ¢i ,supratotdlni” resekce, tedy
rozsitenf resekce i mimo grafické abnorma-
lity [69]. Yordanova et al ve své praci porov-
névaji vysledky po supramarginalni resekci
s kontrolni skupinou po ,pouze” totélni re-
sekci dLGG. V kontrolni skupiné byla cas-
téjsi nejen maligni transformace (7/29 vs.
0/15 pacientl), ale i adjuvantnf terapie. Li-
mitaci prace je vsak kratky follow-up, proto
ani po supratotdini resekci nelze rekurentnf
pribéh onemocnéni vyloucit [70]. Vy-
sledky supramaximalni resekce prezento-
val ve své praci i Duffau. V Zadném z 16 za-
znamenanych pfipadd nedoslo ke smrti ¢i
malignizaci pfi stfednim follow-up 11 let.
Vsichni pacienti se navratili do bézného 7i-
vota a 15 z nich, ktefi trpéli sekundarnf
epilepsii pfed operaci, po resekci nepro-
délali zachvat [71]. Z uvedeného Ize vyvo-
dit, Ze cilem operacni Ié¢by by méla byt
maximalni mozna resekce pf¥i zacho-
vani ¢i zlepSeni kvality zivota nemoc-
ného. Stejné jako je chirurgickd [écba me-
todou volby u prvotné diagnostikovaného

dLGG, recentni studie doporucuji opako-
vanou maximalni resekci i pfi recidivé to-
hoto chronického onemocnéni [72]. Vzdy je
nutné volumetricky hodnotit rozsah resekce
dle predoperac¢nich a poopera¢nich MR
v T2WI, Iépe na sekvencich FLAIR [61]. K do-
sazeni zminéného terapeutického cile neu-
rochirurgovi dopomahéa fada modalit. Jedna
se pfedevsim o neuronavigaci, peroperacni
MR ¢i awake kraniotomii s peroperacni
elektrostimulaci.

Pravé awake operace s elektrostimulaci
umoznuje pifmou identifikaci oblasti zodpo-
veédnych za jednotlivé funkce mozku. Umoz-
nuje tak rozsifit indikace k resekcim v elok-
ventnich oblastech.Konven¢né jeindikovana
zejména pfi operacich gliomd dominantni
hemisféry pro mapovani fecovych funkci,
kdy dochazi k identifikaci fecovych center
a jejich drah. Rozsah vyuziti pro operaci pa-
cienta pfi védomi ve své praci diskutuje jiz
zminény Duffau [73]. Zde zdUrazriuje, ze vy-
uziti této metody je spojeno s vétsim roz-
sahem resekce [74], prodlouzenim pramér-
ného doziti [75] a signifikantnim sniZzenim
vyskytu permanentniho neurologického de-
ficitu po operaci [76]. Déle zminuje, Ze stan-
dardni neurologické vysetfeni nedokaze vzdy
zachytit mirny neurologicky deficit zejména
zrakoprostorovych, kognitivnich ¢i emocnich
funkci. Vyskyt mirnych pooperacnich deficitd
tak mUze byt v literatufe podhodnocen. Na-
vrhuje proto vyznamné Sirsf vyuZiti awake
kraniotomie s peroperac¢ni elektrostimulaci
kortexu i bilé hmoty pfi resekci dLGG nezé-
visle na anatomickém umisténi tumoru u pa-
cientl s mirnym ¢&i Zddnym neurologickym
deficitem. Bez povsimnuti nezUstéva ani jeho
prace s pojmem ,plasticita mozku”, kterd je
definovéna jako kontinualni proces dovolujicf
krdtkodobou, stfednédobou a dlouhodobou
remodelaci neurosynaptickych map pro opti-
malizaci mozkovych funkci [77]. Zndmé jsou
tak kazuistiky dLGG elokventnich oblasti, kdy
v prvni dobé probéhla bezpecnd, neliplna re-
sekce a po 10 letech a reorganizaci fecovych
funkci mohla byt v téZe oblasti provedena ra-
dikalnf resekce bez vzniku trvalého neurolo-
gického deficitu.

Radikalnf resekce je v terapii dLGG me-
todou volby. Uplné vyjmuti tumoru je
v pfipadé dLGG spojeno s prodlouzenim
obdobi bez progrese, delsim prezitim i zlep-
senim kvality Zivota pacienta. Suprama-
ximalnf resekce je pfedmétem studia re-
centnich praci a mira jejfho vyznamu musf
byt jesté ovéfena. Radikalita operace
by viak nikdy neméla byt upfednost-
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néna pred kvalitou pooperac¢niho Zivota
pacienta.

Intraoperacni zobrazovaci metody
Radikalita resekce s minimalizaci vzniku no-
vého neurologického deficitu je hlavnim
cilem chirurgické lécby LGG. Peroperacné je
vsak obtizné identifikovat reziduum gliomu
a odlisit jej od prilehlé mozkové tkané. Za
timto Ucelem byly vyvinuty rizné metody
intraoperacniho zobrazovani, které poma-
haji zviditelnit zbytkovou nddorovou tkan
a umoznuji tak rozsiteni resekce se zachova-
nim jeji bezpecnosti [78].

Intraoperacni zobrazovaci metody zahr-
nuji neuronavigaci, intraoperacni MR (iMR),
intraoperacni ultrasonografii (iUSG) a fluo-
rescen¢né asistovanou resekci (fluorescence
guided surgery; FGS) [78]. Kazdd z téchto
modalit mé své vyhody a limitace, ¢asto by-
vaji kombinovény a jejich vyuziti se lisi u LGG.

Neuronavigace je standardné pouzi-
vana vypocetni metoda, kterd vyobrazuje
aktudlni prostorovou pozici v redlném case
do pfedem vytvorenych snimkd MR. Vyho-
dou je moznost pfedoperacné identifiko-
vat tumor a presné lokalizovat a urcit rozsah
kraniotomie. V dalsim kroku slouzi k potvr-
zeni Site resekce [78]. Zde viak metoda na-
rézi na fenomén caste¢cného posunu moz-
kové tkdné v pribéhu operace z dlvodu
jeji retrakce a Ubytku mozkomisniho moku.
Predoperac¢ni anatomické poméry patrné
na predoperac¢nich MR snimcich jsou timto
mechanizmem zménény a neuronavigace
se stava nepresnou [79]. Intraoperacni pro-
vedeni snimkd pomoci iMR a jejich vyu-
Zitf k aktualizaci neuronavigace tyto obtize
redukuje [78].

Koncept iMR byl prvné zaveden do praxe
v roce 1993 [80]. Pfistroj byl pfimo soucasti
opera¢niho sdlu a neurochirurg operoval
mezi dvéma civkami. Vzdalenost mezi nimi
byla pouhych 56cm, operatér byl tedy limi-
tovan v pohybu a v pfistupu k opera¢nimu
poli. V dalsim vyvoji doslo ke vzniku novych
konceptd, pfi kterych se pfistroj oddélil od
operacniho stolu. V prvnim pfipadé se jedna
o mobilni jednotku MR, kterou Ize od pa-
cienta oddalit, pokud pravé nenf pouzivana.
Ve druhém pfipadé jde o fixni MR jednotku
v pfilehlé mistnosti, do které Ize pacienta
v celkové anestezii prevézt v kterékoli fazi
operace bez naruseni sterility opera¢niho
pole. Pouzivany mohou byt iMR o rozdilné
sfle magnetického pole. Slabsi magnetické
pole umoznuje vétsi kompaktnost pfistroje
a rychlejsi ziskani snimka, jejichz kvalita je

vsak nizsi oproti iIMR se silnym magnetic-
kym polem (az 3T). Pokud MR nenf pravé vy-
uzivana pro Ucely intraoperac¢niho zobrazo-
vani, je mozné ji vyuzit v rdmci diagnostiky
pro jiné pacienty [79]. Je vsak dllezité zmi-
nit, ze snimky provedené pomoci iMR majf
specifika danéd napf. artefakty od vzduchu
¢i dalsiho materidlu v resek¢ni duting, stejné
tak tim, Ze vysetfeni se provadi s ,otevienou”
hlavou, tj. bez sutury tvrdé pleny a bez na-
vracené kostni ploténky. Provedeni ¢asného
pooperacniho vysetieni MR je indikovano.
Viyuziti MR v prlibéhu operace slouzi ke
zhodnoceni radikality resekce identifikaci
mozného n&dorového rezidua. Na zakladé
téchto zjisténi je mozné ihned pokracovat
v resekci v jedné dobé [79]. Na prikladu pa-
cienta operovaného na nasf klinice je uka-
zano srovnani predoperacnich, intraoperac-
nich a kontrolnich snimkd MR nékolik let po
operaci (obr. 4). Dalsi vyhodou iMR je v¢asna
identifikace intrakranidlniho hematomu ¢i ji-
nych komplikaci dfive, nez pacient opustf
operacni sal [79]. Rozsah resekce LGG Ize nej-
[épe posoudit podle sekvence FLAIR, u HGG
se pouziva T1 sekvence s kontrastni latkou.
Pfipadna hypersignalita na sekvenci iMR
FLAIR nemusi ve vSech pfipadech zname-
nat rezidualni tumor. Edjlali et al publiko-
vali retrospektivni analyzu 21 pacientd s LGG,
z nichZ jedna tfetina méla nalez linedrni FLAIR
hypersignality u resekéniho okraje dle iMR. P
porovnani nalez{ na kontrolni MR za 3-6 mé-
sict doslo k vymizeni téchto abnormalit, coz
ukazalo na jejich souvislost s operacnim vy-
konem. Oproti tomu nélez nodulérni FLAIR
hypersignality (> 5mm) byl spojen s perzis-
tenci abnormality na kontrolnich snimcich ¢i
histopatologickou verifikaci reziduéInfho tu-
moru [81]. Dalsi studii obdobného typu zve-
fejnili Pala et al, kteff srovndvali abnormality
na iMR, brzkych pooperac¢nich snimcich MR
(v rozmezf 24-48 h) a provedenych kontrol-
nich snimcich s odstupem 3-4 mésicl od
operace u 33 pacientd s LGG. Hodnocenf za-
hrnovalo sekvence T2/FLAIR. Cilem préace bylo
zhodnotit, jaké nacasovanf zobrazovaciho vy-
Setfen( nejpresnéji odrazi objem rezidualniho
tumoru. Signifikantni rozdil v sifi rezidua byl
zaznamendan mezi casnymi pooperacnimi
snimky oproti iMR ¢&i kontrolnimi snimky pro-
vedenymi s odstupem 3-4 mésicl. Pokud je
tedy reziduum hodnoceno ¢asné po ope-
raci, mUze byt velikost zbytkové nadorové
tkdné nadhodnocena z dlvodu vykreslenf
opera¢né indukované hypersignality, ktera
vsak s delsim odstupem regreduje. Tato stu-
die dava doporucenf k vyuziti iMR a kont-

rolnich snimkd MR provedenych jednak
casné po operaci, jednak s odstupem né-
kolika mésici od operace. Tento postup
je nyni standardem pfi posuzovani radi-
kality resekce a pfipadného nadorového
rezidua [82].

Vétsina studif se shodne na prinosu iMR
ve zvyseni rozsahu resekce u gliovych na-
dord, nékteré vsak poukazuji na nejasny be-
nefit pro celkové preziti u WHO grade IV
gliomU a castéjsi pokles skore dle Karnof-
ského u iMR skupiny pacientl [80]. Proto se
data zdaji byt prlkaznéjsi pravé pro LGG vs.
HGG, u kterych je vliv této modality na ra-
dikalitu resekce stéle kontroverzni [79]. Prvni
studie z roku 1996 poukazala na nélez rezi-
dua tumoru dle iMR po predpoklddané ra-
dikdlni resekci u tretiny zahrnutych pacientd
(n =49) [83]. Vyurziti iIMR u pacientd s HGG
plyne z randomizované prospektivni stu-
die Senfta et al z roku 2011, kterd prokdazala
vzestup radiologicky radikalniho odstra-
néni tumoru (GTR [gross total resection];
100 %) z 68 % v kontrolni skupiné na 96 %
ve skupiné 0,15T iMR [84]. Wu et al v roce
2014 publikovali obdobnou studii, do které
vsak mimo gliomy WHO stupné Il a IV zahr-
nuli i dLGG. Na rozdil od predchozi zminéné
studie vyuzivali 3T iMR. Z celkového poctu
87 pacientl s gliomy WHO stupné -1V bylo
50 pacientt s LGG, ktefi byli randomizovani
do skupiny iMR (n = 22) a skupiny kontrolni
(n = 28). GTR byla dosaZzena v kontrolni sku-
piné u 12 pacientl (43 %), ve skupiné iMR po
prvnim provedeném intraopera¢nim zobra-
zeni u 9 pacientl (41 %) a po findInim zobra-
zeni u daldich 9 pacientd. Dohromady tedy
dosahlo radikéInfho odstranéni dLGG 82 %
pacientl ve skupiné iMR oproti 43 % ve
skupiné kontrolni. Benefitem pro celkovou
délku preZiti je rozsah resekce nad 90 %, tato
hranice byla pfekondna u 21 pacient( ve sku-
piné iIMR oproti 18 v kontrolni skupiné. Dal-
$fim vystupem studie bylo srovnani cetnosti
pooperacniho fecového a motorického defi-
citu mezi skupinami. Novy fecovy deficit se
¢asné po operaci vyskytl u dvojndsobku pa-
cientl s LGG a HGG v kontrolnf skuping, nic-
méné po 6 mésicich od operace byl v kazdé
skupiné pouze jeden pacient s timto defi-
citem. Motoricky deficit byl zaznamenan
u shodného poctu pacientd v obou skupi-
nach. Tato studie pfinesla Uroven dikazl
Ib a vyuZitl iIMR pfi gliomovych operacich
je tedy pIné opravnéno [80]. Dalsi unicen-
trickd prospektivnf studie z roku 2018 po-
chazi od Leroye et al. Pfinesla srovnani vlivu
1,5TiIMR na sifi resekce u pacientl s postkon-
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Obr. 4. Muz (31 let), jeden epilepticky zachvat, histologicky gliom WHO grade Il, IDH1 mutovany, bez 1p19q kodelece.
(A-C) predoperacni MR — (A) koronarni fez, FLAIR, (B) axialni fez, TIWI s kontrastem, (C) axiaInf fez, T2WI;

(D, E) 1. peroperacni MR - (D) axialni fez, T2WI, (E) koronarni fez, T2WI;

(F, G) 2. peroperacni MR — (F) axidInf fez, T2WI, (G) koronarni fez, T2WI;

(H, 1) kontrolni MR po 6 letech - axidlni fezy, T2WI.

FLAIR - fluid attenuated inversion recovery; IDH — izocitrdtdehydrogendza; WHO - Svétové zdravotnicka organizace

Fig. 4. Male (31 years), one epileptic seizure, histologically confirmed glioma WHO grade II, IDH1 mutated, without 1p19q codeletion.
(A-C) preoperative MRI - (A) coronal plane, FLAIR, (B) axial plane, TIWI with contrast, (C) axial plane, T2WI;

(D, E) 1*tintraoperative MRI — (D) axial plane, T2WI, (E) coronal plane, T2WI;

(F, G) 29 intraoperative MRI - (F) axial plane, T2WI, (G) coronal plane, T2WI;

(H, 1) control MRI after 6 years — axial planes, T2WI.

FLAIR - fluid attenuated inversion recovery; IDH — isocitrate dehydrogenase; WHO — World Health Organization

trastné se syticimi lézemi a s lézemi bez sy-  a 19 pfedpoklddanych HGG (T1 + gadoli-  iMR indikovany u 38 pacientl (72 %). Vétsf
cenf. Prace zahrnovala 53 pacientl, z toho  nium skupina). Z celkového poctu pacientll  pfinos z iIMR méla skupina T2/FLAIR, v které
34 pfedpokladanych LGG (skupina T2/FLAIR)  byly dodatecna resekce a dalsi provedeni  doslo k rozsifen( resekce z 77,3 na 974 % pifi
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volumometrickém srovnani snimkd z prvni
a posledni iMR [85].

Dalsi metodou intraopera¢niho zobra-
zovani je FGS spojend s podanim 5-ALA
(5-aminolevulové kyseliny; Gliolanu) pacien-
tovi nekolik hodin pfed samotnym operac-
nim vykonem. Jedna se o prekurzor hemo-
globinu metabolizovany v rychle se délicich
tkanich na porfyriny, které Ize excitovat a za-
chycovat jejich emisni spektrum pomoci
filtrd, jez jsou soucésti opera¢niho mikro-
skopu. Z toho ddvodu je ocekdvatelné, ze
5-ALA nebyva vyuzivana pfi resekcich
LGG z dlivodu jeji malé akumulace v této
rescence, nez je mozné zachytit opera¢nim
mikroskopem. V experimentech vsak mUze
byt tato fluorescence detekovdna pomoci
spektroskopickych technik [86].

Intraoperacni ultrasonografie je na
fadé pracovist rutinné vyuzivdna pro zob-
razovani nadorové tkané v prabéhu ope-
race, a to ve dvou ¢i tfidimenzionalni formé.
Jeji vyhodou je relativni cenova dostup-
nost, neinvazivnost a moznost frekventniho
opakovéni zobrazeni. Nevyhodou je nut-
nost teoretické i manuéini zkusenosti pro
praci s USG pfistrojem [78]. 2D iUSG se za-
byvala prdce Wanga et al z roku 2012 shrnu-
jici data o $ifi resekce u 137 pacientt (58 LGG
a 79 HGQG), ktefi podstoupili sonograficky
asistovanou resekci gliomu. V kontrolni sku-
piné bylo ndhodné vybrdno 60 pacientd
(30 LGG a 30 HGQ), u kterych iUSG ¢i jiné
metody pouzity nebyly. GTR byla dosazena
u 77 pacientd (69 %) oproti 19 % v kontrolni
skupiné [87]. B et al v roce 2019 publikovali
prospektivn{ studii hodnotici vliv 3D iUSG na
Siti resekce u 47 pacientl s dLGG. Efektivita
stran rozsahu resekce se zdala byt srov-
natelnd s jinymi technikami. Primérna
doba sledovani byla 3,8 roku. GTR byla do-
sazena u 14 pacientd (30 %) a 24 pacientl
(51 %) mélo na kontrolnich snimcich velmi
drobné reziduum (do 10ml). Prdmeérna sife
resekce byla 93,4 % (77,6-100 %), u 28 pa-
cientl (60 %) bylo dosaZeno odstranéni vice
nez 90 % nadorové tkdné, coz znamena po-
tencidlnf prinos pro délku jejich preziti [88].
Vzhledem k Siroké dostupnosti iUSG napfic¢
evropskymi neurochirurgickymi pracovisti je
kladen dlraz na vétsi erudovanost v rdmci
sonografického vysetiovant.

V roce 2017 byl proveden prlzkum mezi
¢leny EANS (European Association of Neuro-
surgical Societies) s cflem zjistit distribuci, vy-
uzitl a hodnoceni uzite¢nosti rliznych intrao-
peracnich zobrazovacich metod. Hodnocent

bylo provadéno zvldst pro LGG a HGG. Cel-
kem bylo ziskdno 310 odpovédi z 63 zemi.
V operativé LGG respondenti nejlépe
hodnotili pfinos iMR, na druhém misté
pak iUSG. Z hlediska gliom vyssiho stupné
jsou povazovany za nejuzitecnéjsi opét iMR,
a to v kombinaci s FGS za pomoci aplikace
5-ALA. Dle ziskanych odpovédi je iMR do-
stupna pro 58 respondentt (18,6 %), z nichz
42 % vyuziva 3T iIMRI, 41 % 1,5T iMR a 15 %
iIMR o magnetické indukci nizsi nez 1T. Per-
operac¢ni nalez LGG je v 52,8 % odpoveédi
hodnocen pomoci sekvence FLAIR, 24,2 %
vyuziva T2WI a 15,1 % se fidi podle zmén na
TIWL V rdmci nerutinné provéadénych sek-
venci 43 % vyuziva PWI, DWI/DTI 59 % a MRS
21 % respondent. iUSG je vyuzivéna 151 re-
spondenty (48,6 %) [86].

Radioterapie

Radioterapie je soucasti standardniho mana-
gementu difuznich gliomd, a to z dlvodu
zvyseni lokalni kontroly nddorové 1éze a tim
zachovani neurologickych funkci. Otdzky
spravného nacasovani, davek a jejich rozlo-
Zenf jsou stale pfedmétem diskuzi [2]. Pfi roz-
hodovani o indikaci adjuvantni terapie a je-
jiho pribéhu je dllezitd znalost vysledkd
histopatologickych a cytogenetickych vy-
setfeni, kterd definujf typ nddoru, jeho dife-
renciaci a dllezité molekuldrni markery. Tyto
znalosti poté spole¢né s dal$imi faktory zahr-
nujicimi vék pacienta, KPS ¢i dosazenou ra-
dikdlnost resekce vedou k urceni prognozy
onemocneni. Na zdkladé zminénych infor-
maci rozlisujeme pacienty s dLGG na nizko-
a vysokorizikové, u nichZ se rdzni indikace
adjuvantni terapie. Nejvice kontroverzni
se zda byt nacasovani adjuvantni terapie
u pacientd s nizce rizikovymi LGG, u kte-
rych se predpoklada delsi celkové pre-
zivani. Na jedné strané je cilem prodlou-
Zit dobu do progrese tumoru za cenu ¢asné
radio- ¢i chemoterapie se véemi potencial-
nimi nezadoucfimi Uc¢inky. Na strané druhé je
moznost adjuvantnf terapii oddalit do doby
progrese tumoru, ¢imz se tyto obtiZe elimi-
nuji. Avsak doba do progrese je signifikantné
kratsf, nez je tomu u ¢asné adjuvantni tera-
pie. Celkova doba preZiti u téchto dvou sku-
pin se vsak nelisf [89].

U pacientl s nove diagnostikovanym LGG
se zjistilo, e radioterapie prodluzuje dobu
do progrese tumoru, a to nezavisle na radi-
kalité resekce. Casna ¢i oddalené radiotera-
pie vsak nema vliv na celkovou délku pfe-
Ziti u téchto pacientU. Klinicka studie EORTC
22845 randomizovala 311 pacientll s WHO

stupné Il gliomem nebo pilocytadrnim as-
trocytomem po parcidlni resekci. Byla pro-
vadéna standardni radioterapie (54 Gy za
6 tydnd) bud ¢asné po operaci, nebo pfi
progresi nalezu. Stfedni doba sledovéni
byla pres 8 let. Casna radioterapie zlepsila
PFS (5,3 vs. 3,4 roku; p = 0,0001), ale celkova
doba preziti byla obdobnd (74 vs. 7,2 roku;
p = 0,872). U pacientd, u kterych byla prove-
dena c¢asna radioterapie, bylo pozorovdno
méné epileptickych zachvatl. Bohuzel zde
nejsou k dispozici data o kvalité Zivota pa-
cientl. Z&kladni slabinou této studie je zafa-
zeni gliom& WHO i Il do studie a absence
analyzy podskupin dle histologie [90]. Karim
et al publikovali velmi obdobné vysledky pfi
prabézné analyze, kterd méla urcit vyznam
radioterapie u téchto nadord [91]. Pokud
vsak byla predchozi resekce subtotdlni,
¢asné ozéreni vedlo k prodlouzeni celkové
doby preziti v porovnani s pacienty, u nichz
se Cekalo do progrese nalezu [89].

Dalsim bodem diskuze je velikost radia¢nf
davky. U pacientl s HGG prospektivni stu-
die dokazaly pfimou umérou linedrni nardst
délky preziti, pokud doslo k navyseni davky
750 na 60 Gy. Otédzka velikosti davky pro pa-
cienty s LGG se zdd byt komplikovanéjsi [92].
Nicmeéné bylo prokdzano, Zze pacienti pro-
fituji vice z nizkodavkové radiotera-
pie (45-50,4 Gy) v porovnani s vysoko-
davkovou strategii (59,4-64,8 Gy), kterd
je logicky spojend s vetsi toxickou zatézi.
Shaw et al v randomizované studii porov-
nali 50,4 vs. 64,8 Gy pfi Ié¢bé 203 pacientd
s gliomem WHO stupné Il. Celkové preziti
bylo vy3$si u pacientl Ié¢enych nizsimi dav-
kami (94 a 75 % po 2 a 5 letech vs. 85 a 64 %;
p = 0,48). Rozdil viak nebyl statisticky signi-
fikantni. Mezi nejcastéjSimi pozorovanymi
pfiznaky radiacni toxicity byla dermatitida
(31 %), alopecie (24 %), otitida (6 %) ¢i nauzea
(3 %).V rdmci neurotoxicity se jednalo nej¢as-
téji o letargii, bolesti hlavy, epiileptické paro-
xysmy a radia¢ni encefalitidu. Zavazné, Zivot
ohrozujici ¢i fatdlni komplikace se z celého
souboru 203 pacientl objevily u 7 z nich
(1 z nizkodédvkové a 6 z vysokodavkoveé sku-
piny), po jednom umrti v obou skupinéch.
Dvouletd incidence zdvaznych radia¢nich
komplikaci, v¢. radia¢nich nekréz, byla v niz-
kodavkové skupiné 2,5 vs. 5 % ve vysokodav-
kové skupiné [92]. Studie EORTC 2284 rando-
mizovala 379 pacient(, kteff byli ozéfeni bud
davkou 594 Gy ve 33 frakcich, nebo 45 Gy
ve 25 frakcich. Stfedni doba sledovani byla
74 mésicl. Celkové nebyly zjistény Zadné vy-
znamné rozdily v celkové délce preziti nebo
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preZiti bez recidivy nadoru. Vyssi davka za-
feni vak vedla k vyssi toxicité 1écby [93].

Pokud po zvéazeni viech vstupnich fak-
tord dojde k indikaci ¢asné radioterapie,
museji byt brana v potaz vsechna rizika s ni
spojend. Jedna se hlavné o mozné snizeni
kognitivnich schopnosti, abnormality vidi-
telné na grafickych vysetfenich, metabolické
dysfunkce nebo maligni transformace. Po-
kroky v radia¢ni onkologii vedly cestou re-
dukce objemu ozéfené zdravé tkédné a tim
zabranéni jejtho mozného poskozeni. V pfi-
padé diagndzy dLGG nyni prevladaji tech-
niky fokusované radioterapie nad celko-
vym ozarenim mozku. Vyuzivaji se napf.
techniky s modulovanou intenzitou radiace
¢i jeji presné cileni pomoci zobrazovacich
metod, které co nejvice chrani okolni zdra-
vou tkdn. Dalsi moznosti je intersticidlni bra-
chyterapie nebo protonovd lécba, které
mohou najit uplatnéni u specifickych skupin
pacientd [89].

Dalsi zminénou terapeutickou modali-
tou je vyuziti protonového ozafovani, jehoz
vyznam a ucinnost v lé¢bé LGG je v nynéjsi
dobé podkladem fady studif. Shin et al se
ve své publikaci zabyvali mimo jiné i dél-
kou prezivani pacientl s LGG, kteff byli adju-
vantné léceni protonovym zérenim. Medidn
sledovani byl 5,1 roku. Po 5 letech preZivalo
84 % pacientd, bez progrese tumoru jich v té
dobé bylo 40 % [95]. Na praci Bucknera et al,
kterd se zaméfila na totéz u pacientd léce-
nych kombinaci chemo- a radioterapie, kdy
celkové 5leté preziti u téchto pacientl do-
sahovalo 72 % a bez progrese tumoru, jich
bylo 61 %, |ze porovnévat vysledné hod-
noty [94]. Soucasné probihaly studie zaby-
vajicl se kratkodobymi i dlouhodobymi ne-
Zadoucimi Ucinky téchto modalit, které
mohou negativné ovlivnit kvalitu Zivota
téchto stéle vyssiho véku se doZivajicich pa-
cientl. Shin et al publikovali retrospektivn{
data 20 pacientt s LGG s prdmernym veékem
37,5 roku, kteff byli ozafeni protony 54 Gy
ve 30 frakcich po 6 tydnU. Po 3 mésicich se
u 100 % z nich projevovala Unava, alope-
cie u 85 %, cefalea u 75 % a lokaIni erytém
u 85 %. Autofi také sledovali dlouhodobé na-
sledky u téchto pacientl. Srovnavali neuro-
kognici pacientll pfed a po 1é¢bé a nezjis-
tili vyraznéjsi zmény. Pfed ozafenim mélo
11/20 pacientd ¢astecny nebo plny pracovnf
Uvazek, v dobé posledni kontroly po 5 le-
tech jich bylo 12/20. Nej¢astéjsimi obtizemi
byla Unava (70 %), cefalea (75 %) a alopecie
(60 %) [95]. V neposledni fadé je snaha srov-
navat davkovacf schémata protonové tera-

pie oproti konvencnimu ozafovani fotony.
Protony maji oproti fotondm priznivéjsi fyzi-
kéIni vlastnosti stran presnéjsiho cileni davky
zafeni na nddorové loZisko. V zavislosti na ini-
ciadlnf energii maji schopnost zastaveni v ur-
Cité hloubce tkdné, a neposkozuji tak nechté-
nym ozéfenim pfilehlou zdravou mozkovou
tkdn. Tyto vlastnosti mohou mit vliv na sni-
Zeni rizika kortikaIni ¢i hipokampalni atrofie
s rozvojem neurokognitivnich obtizi. Na dru-
hou stranu vsak mUze dojit ke snizeni celko-
vého efektu terapie, a to z ddvodu nizsiho
prisunu davek do blizkého okoli tohoto infil-
trujictho néddorového procesu. Z déivodu va-
riability technickych parametrd jednotlivych
protonovych ozafovacl nelze jejich Gcinky
generalizovat a jednoduse tak srovndvat vy-
sledky protonové a fotonové 1écby [94]. Na
toto téma zaméfila svij vyzkum MRG On-
cology research group, kdyz randomizovala
120 pacientd s LGG podstupujicich fotono-
vou nebo protonovou adjuvantni terapii,
a planuje ukonceni studie do roku 2022.
I pres fadu pfiznivych vysledkd, které jednot-
livé studie pfinesly, nelze délat undhlené za-
very z ddvodu prozatimniho nedostatku do-
stupnych klinickych dat [94]. V této dobé
nemame k dispozici kvalitni srovnéavaci stu-
dii ohledné efektu protonové a fotonové te-
rapie. Protonové terapie by meéla byt vyuzi-
véana pouze v rdmci randomizovanych studif
a do bézné klinické praxe by mohla byt in-
korporovana az v pfipadé jejiho jasné dolo-
Zeného benefitu. Je jednoznacné, Zze v roce
2020 nelze tvrdit, Ze protonova lé¢ba difuz-
nich gliomt stupné Il ma lepsi onkologicky
efekt nez |é¢ba fotonova. Zavérem tedy Ize
fici, Ze terapie fotony je stale primarni
modalitou pro adjuvantni lécbu dLGG.

Chemoterapie

Zajem o vyuziti chemoterapie jako adju-
vantni lé¢by difuznich LGG vzesla ze stu-
dif, které se zabyvaly efektem této modality
u anaplastickych oligodendrogliom WHO
stupné Il [97]. Cairncross et al ve svych publi-
kacich poukazali na dobrou odpovéd téchto
nadorl na chemoterapii [98]. Dfive byli pa-
cienti s difuznimi LGG WHO stupné Il vysta-
vovani chemoterapii aZ pfi rekurenci ¢i pro-
gresi onemocneéni, zfidka jako adjuvantnf
terapii navazujiciihned po provedené resekci
nové diagnostikovaného tumoru. Diskuzi na
téma chemoterapie a difuzni LGG je fada.
Jednd se napf. o vybér vhodného chemo-
terapeutika a rezZimu, v némz ma byt poda-
vano. Déle je otdzkou, jaké skupiny pacientd
stratifikovanych na zakladé molekularnich

charakteristik tumord budou nejvice profi-
tovat z ¢asné chemoterapie. A v neposledni
fadé je-li u jednotlivych skupin vyhodnéjsi
samotna chemoterapie s odlozenou radio-
terapii pfi progresi onemocnéni, ¢asna kon-
komitantni chemoradioterapie nebo pouze
sledovani [97].

Chemoterapeutika pro lé¢bu veskerych
gliomd museji spliovat kritérium dobré
prostupnosti pres hematoencefalickou ba-
riéru a obecné pfiznivy pomér risk/bene-
fit. V praxi se v zahrani¢i vyuziva nejvice
PCV (lomustin — CCNU, prokarbazin a vin-
kristin). V CR neni tento typ chemoterapie
pFilis dostupny a vyuziva se spise temo-
zolomid. PCV mé v porovnani s temozolo-
midem slozitéjsi davkovaci rezim (vinkristin
je nezbytné podavat intravendzné) a také
se vyznacuje vyssim rizikem nezddoucich
Ucinkl zahrnujicich prevazné hematotoxi-
citu. Napf. ve studii RTOG 9802 se vyskytla
toxicita stupné 3 a 4 u 64 % takto lé¢enych
pacientl. Temozolomid se oproti tomu po-
dava v tabletové formé a je obecné pacienty
|épe tolerovan [99]. Stupp et al ve své stu-
dii zamérené na terapii glioblastom( udavaji
hematotoxicitu stupné 3 a4 u 16 % pacientd
a méné nez 5 % muselo z dlivodu véznych
nezadoucich ucinkl prerusit léc¢bu [8]. Na
druhé strané existuji obavy z mozné maligni
transformace dLGG po terapii timto alkylac-
nim cinidlem, a to nejspise v dlsledku inak-
tivace reparacnich genl [99]. Ve své praci
van Thuijl et al porovnavali genotyp nové
diagnostikovanych dLGG lé¢enych temo-
zolomidem oproti jejich progresi a vysled-
kem byl nalez hypermutovaného genotypu
u 6 tumorl z 10 [100]. Wahl et al pozoro-
vali maligni transformaci dLGG u 33 pa-
cientl ze 120 po inicidlnf terapii temozolomi-
dem [101]. V nynéjsi dobé jsou pfedmeétem
fady studif nova cilend Iéciva, napf. inhibi-
tory mutovaného IDH. Jednim z nich je
enasidenib cilici na IDH2, ktery se jiz vyu-
Ziva v terapii relapsu akutnf myeloidni leu-
kemie ¢i jeji refrakterni formy. Data, kterd
jsou zatim k dispozici u dLGG, nasvédcujf
jejich moznému inhibi¢nimu vlivu na rlst
IDH mutovanych dLGG. Dalsi zkoumané in-
hibitory cili na poly (adenosin-5-difosfat) ri-
bozu, IDH mutace totiz mize vést k BRCA-
-like fenotypu. Vliv téchto novych latek na
délku preziti pacientl s dLGG zatim nenf
jasny [99].

Daldi otazkou je spravné nacasovani ini-
cidlni chemoterapie. Exaktni doporuceni pro
zahdjeni chemoterapie po chirurgickém za-
kroku neexistuje, nicméné vétsina studif
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uvadi ¢asové okno kolem 12 tydntl po
operaci [97].

Efekt chemoterapie po radioterapii
u dLGG je jiz prokazan, a to predevsim
s vyuzitim PCV. Ve studii RTOG 9802 byla
provddéna bud samotna radioterapie,
nebo radioterapie s adjuvantni chemotera-
pil PCV (6 cykl). Radioterapie byla prove-
dena ve 30 cyklech s celkovou davkou 54 Gy.
Stran histologickych nalezd soubor zahrno-
val 26 % difuznich astrocytomd, 42 % oligo-
dendrogliom® a 32 % smiSenych nadord.
Hlavnim sledovanym parametrem bylo cel-
kové preziti. V dobé prvni publikace (2012)
byl median sledovani 59 roku. Byl pozoro-
van trend k delsimu preZiti ve skupiné radio-
terapie + chemoterapie (5leté preziti 72 vs.
63 %; HR: 0,72; 95% Cl 0,47-1,10). Tehdy vsak
nebyl rozdil statisticky signifikantni. V roce
2016 byly publikovany dlouhodobé vysledky
této studie. Stfedni doba sledovani byla jiz
11,9 roku. Median preziti ve skupiné radiote-
rapie + chemoterapie byl 13,3 vs. 7,8 roku ve
skupiné radioterapie bez chemoterapie (HR:
0,59;95% Cl 0,42-0,83; p = 0,003). Tento rozdil
byl jiz statisticky signifikantni. Medidn preziti
bez progrese onemocnéni ve skupiné s che-
moterapif byl 10,4 vs. 4,0 roku bez chemote-
rapie (HR: 0,50; 95% Cl 0,36-0,68; p < 0,001).
Tyto vysledky jasné ukazuji na benefit kom-
binované adjuvantni lé¢by dLGG jak
stran celkové délky preziti, tak délky Zi-
vota bez progrese onemocnéni. Nicméné
vice komplikaci bylo pozorovano ve skupiné
s chemoterapii a je tedy tfeba ji indikovat
individuainé s ohledem na pacientovy ko-
morbidity. Hematologicka toxicita dosahla
stupné 3 u 51 % pacientd, stupné 4 u 15 %
pacientl. Ve skupiné bez chemoterapie byla
zaznamenana toxicita stupné 3 u 8 % pa-
cientd, stupné 4 u 3 % pacientd. Ve studii vsak
nebylo 7zadné Umrti ve spojitosti s touto toxi-
citou a nebyla ani zaznamenana sekundarni
leukemie. Pfiznivy efekt kombinace che-
moterapie a radioterapie byl pozorovan
ve vsech histologickych skupinach, nej-
vétsi vsak u oligodendrogliomi. Moleku-
larni analyza v této studii byla dostupnd jen
u mensiho poctu pacientd. Pacienti s mutaci
IDH1 méli vyznamné delsi celkové preZiti nez
bez mutace, bez ohledu na lé¢bu (p = 0,02).
Medidn celkového prezit byl 13,1 roku (95%
Cl10,1-nedosazeno), u pacientll bez mutace
IDH1 median preziti byl 5,1 roku (95% CI 1,9-
11,5). Pacienti s mutaci IDH1, ktefi byli ve
skupiné radioterapie + chemoterapie,
méli celkové delsi dobu pieziti nez ti,
ktefi podstoupili pouze radioterapii (HR:

0,42; 95% Cl 0,20-0,86; p = 0,02). Pocet pa-
cientld bez mutace IDH1 byl prili§ maly, coz
znemoznilo subanalyzu efektu typu onkolo-
gické lé¢by u téchto pacientd [6,102].

Evidence stran pouziti temozolomidu
u gliom WHO stupné Il neni rozsahla, jak
je tomu u HGG. Studie RTOG 0424 ndm po-
skytuje zdkladni data, avsak na urovni faze I,
Tato studie se zaméfila na gliomy WHO
stupné Il s vysokym rizikem. Pacienti méli mi-
nimalné 3 rizikové faktory, mezi které byly
zafazeny vék > 40 let, astrocytarni histolo-
gie, bihemisféricky nélez, pfedoperacni pri-
mér tumoru > 6.cm, neurologicky deficit pred
operaci. Celkem bylo pomoci radioterapie
a temozolomidu lé¢eno 129 pacient(. Stfednf
doba sledovéni byla 4,1 roku. Celkové preziti
po 3 letech bylo 73 % (95% Cl 65,3-80,8), to je
vice, nez uvadéji historickd data, kde bylo pre-
Ziti 54 % (p < 0,001). Mediadn PFS byl 4,5 roku
(95% Cl 3,5-NA). Vétsinu nezadoucich piihod
predstavovaly hematologické komplikace:
stupen 3 u 43 % pacientl a stupen 4 u 10 %
pacientl. V této studii nedoslo k radionek-
réze nebo rozvoji sekundarni malignity [103].
Zminéna studie je limitovana souborem zahr-
nujicim pouze vysoce rizikové pacienty a po-
mérné kratkou dobou sledovani.

V CR je v praxi temozolomid v ramci lé¢by
dLGG vyuzivan pfednostné pred PCV, a to
z dlvodu lepsi dostupnosti, nizsiho vyskytu
nezadoucich ucinkl, jednodussi cesty po-
dani a davkovaciho schématu. Neni viak
dost dukazi, zda je temozolomid stejné
ucinny jako PCV. Ackoli pfimé srovnani
chybi, néktera data pripoustéji ponékud
nizsi efekt temozolomidu. Ve studii RTOG
0424, 1j. s temozolomidem, byl PFS 4,5 roku,
ve studii RTOG 9802, tj. s PCV, byl median
PFS 10,4 roku. T¥iletd PFS byla 59 % ve studii
s temozolomidem, ve studii s PCV 75-80 %.
Jednd se vsak o nepfima porovnani, proto
na zakladé dat nelze tuto otdzku definitivné
uzavrit [103].

| pfes dolozeny benefit pfidani chemo-
terapie k radioterapii u pacientt s difuz-
nimi LGG je otazkou, zdali je prodlouzeni
preziti umérné riziku naslednych neza-
doucich u¢inkd radioterapie, a to hlavné
u pacientl s pfiznivym klinickym stavem
a molekuldrnimi charakteristikami tumoru.
Existuje tedy moznost u téchto pacientd
zadit nejprve s chemoterapii a radiotera-
pii oddalit az dle efektu lé¢by. Chemote-
rapie se vyznacuje spise ¢asnymi nezadou-
cimi Ucinky, které casto lze fesit prerusenim
lécby do doby jejich vymizeni. Naproti tomu
radioterapie ma castéji pozdni dlsledky

stran zhorseni kognice a celkové se zdra-
vim souvisejici kvality Zivota, ty jiz byvaji ne-
vratné [101]. Volba pooperacniho postupu je
tedy individudlni a zavisi na evaluaci jednot-
livych rizikovych faktord daného pacienta.
Neékolik studif se pravé problematice sa-
motné chemoterapie s odlozenou radiotera-
pil vénuje. Wahl et al sledovali 120 pacientd
s gliomy stupné I, ktefi méli rezidudIni nalez
na pooperacni MR. Charakterizovali také je-
jich IDH1 a 1p19q status. Tito pacienti byli 1é-
¢eni pouze temozolomidem po dobu 1 roku
nebo do progrese nadoru a hlavnim cilem
bylo zjistit miru radiologické odpovédi re-
zidua. Median sledovani byl 7,5 roku. Ackoli
nebyl zaznamenan pfipad kompletni od-
povedi, stabilni ndlez se vyskytl u 81 % pa-
cientl. ParcidIni odpovéd byla u 7 pacientd
(8 %) a z toho 5 s kodeleci 1p19q. Déle se
u nich nevyskytl ani jeden pfipad progrese,
coz ukazuje na nizké riziko p¥i oddaleni
radioterapie u pacientt s touto kodeleci.
Medidn preZiti bez progrese a celkové pre-
Zitf u téchto pacientl byly 4,9 a 9,7 roku [101].
Nejlepsi data na téma chemoterapie bez ra-
dioterapie nebo s odlozenou radioterapif
pochézeji ze studie EORTC 22033-26033.
Jednalo se o studii faze Ill, kterd porovnavala
u 477 pacientl s gliomem WHO stupné Il ra-
dioterapii vs. chemoterapii temozolomidem.
Pacienti méli alespon jeden rizikovy faktor:
vek > 40 let, progredujici nador, velikost na-
doru > 5cm, nddor prorUstajici do druhé he-
misféry ¢i neurologicky deficit. Median sle-
dovani byl 48 mésict (IQR 31-56). Stfedni
doba PFS byla 39 meésict (95% Cl 35-44) ve
skupiné s temozolomidem a 46 mésict (95%
Cl 40-56) ve skupiné radioterapie (HR: 1,16;
95% Cl 09-1,5; p = 0,22). Median celkového
preZiti nebyl dosaZen. Medidn PFS byl vyssi
ve skupiné radioterapie (55 vs. 36 mésicd,
HR 1,86; 95% Cl 1,21-2,87; p = 0,0043) u pa-
cientl s mutaci IDH a bez kodelece 1p/19q.
Naopak nebyl rozdil v medidnu PFS u pa-
cientl s 1p/19q kodeleci (62 vs. 55 mésicl)
a pacientd bez mutace IDH (19 vs. 24 mé-
sicd) [5]. Ztoho plyne, Ze zradioterapie vice
profituji IDH mutované astrocytomy. Dal-
$im vystupem této studie bylo porovnani
vlivu radioterapie a temozolomidu na glo-
balni kognitivni funkce (hodnoceno pomoci
Mini-Mental State Examination [MMSE])
a se zdravim souvisejici kvalitu Zivota zahr-
nujici jeho fyzické, psychické a socidlnf as-
pekty. Median sledovéni byl 3 roky. Obec-
nym predpokladem bylo mensi negativni
ovlivnéni kvality Zivota a kognitivnich funkci
ve skupiné Ié¢ené temozolomidem, to se
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viak prokdzat nepodafilo. Autofi nicméné
poukdzali na pokles kvality Zivota u pacientt
s dLGG jiz v dobé stanoveni diagnodzy a za-
héjeni terapie. Limitaci této studie je kratky
median sledovani, jelikoz z jinych studif vy-
plyva, Ze alterace kognitivnich funkci se
nemuseji vyvinout dfive nez po 6 letech
od dokonceni radioterapie. Dalsi limitaci
muze byt vyuziti testu Mini-Mental State
Examination (MMSE) jako jediného pro-
stfredku k hodnoceni kognice [104]. Lze tedy
fici, Ze pooperacni chemoterapii s odlo-
zenou aplikaci radioterapie Ize pouzit
u pacientl s 1p19q kodeleci, tj. u oligo-
dendrogliomu. Nelze vsak opomenout fakt,
Ze dlouhodobd data podporujici tento po-
stup jsou omezend v porovnani s radiotera-
pif s chemoterapii nebo bez chemoterapie.
Zavérem této kapitoly Ize shrnout, ze in-
dikace adjuvantni onkologické terapie dLGG
se odviji na zdkladé urcenf rizikovosti kaz-
dého pacienta a s ohledem na molekularnf
profil jeho tumoru. Z vyse uvedenych studif
vyplyva, ze IDH mutované a 1p19qg nekode-
letované gliomy (tedy astrocytomy) vice pro-
fituji z radioterapie nez ze samotné chemo-
terapie. Avsak jejich kombinaci byl prokdzan
jesté vétsi pifnos pro celkovou dobu preziti
i PFS. U IDH mutovanych a 1p19q kodeleto-
vanych gliomU (tedy oligodendrogliom0) je
také mozné podat samotnou chemotera-
pii a radioterapii odlozit, ¢imz Ize redukovat
nezvratné dopady na kognitivni schopnosti
pacientl. V rdmci dLGG je lépe prozkouman
efekt chemoterapie PCV nez temozolomidu,
jehoZ benefit je mnohem lépe zndm ze stu-
dif HGG. Srovnanf jejich ucinnosti na dLGG
nenf zatim spolehlivé popsano. V CR se jako
chemoterapeutikum prvni volby pouZivéa te-
mozolomid, a to z vyse zminénych dtvodu.

Neurokognitivni schopnosti

a kvalita zivota

S postupem casu se stfedni doba preZitf
u pacientl s LGG prodlouzila na 5-15 let
nejen v dusledku zdokonalovani neurochi-
rurgické techniky, ale i diky pokroku v oblasti
radioterapie a chemoterapie [105]. S ohle-
dem na mladsi vék pacientl a relativné dlou-
hou dobu preZivani je vznesen pozadavek
na zachovani kvality Zivota. Nejvice kon-
troverzi vzbuzuje otdzka optimalni terapie
u pacientl s low-risk supratentoridlnimi gli-
omy stupné Il, a to z dlvodu zavaznosti to-
xickych Ucinkd terapie, které nékdy prevysuji
benefit z oddaleni progrese tumoru. Mezi
faktory urcujici prognézu pacientll s dLGG
se fadf histologickd charakteristika, velikost

tumoru a jeho stredocarovy presah, piitom-
nost neurologického deficitu a vék pacienta
(> 40 let). Za nizkorizikové jsou povazovani
ti pacienti, kteff vykazuji dva a méné rizi-
kové faktory a oproti high-risk pacientlim se
tfemi i vice rizikovymifaktory se jejich pred-
pokladana stfedni doba pfeziti maze lisit az
o7 let [106].

Drive se nejvice pozornosti zamérovalo na
co nejradikalnéjsi resekci tumoru a nasled-
nou adjuvantni [é¢bu bez pfilisného prihli-
Zeni k moznému negativnimu ovlivnéni na-
sledné kvality pacientova zivota. Pozitivnim
ddsledkem takového pfistupu byl zjevny né-
rGst stfedni doby preziti. Nicméné vétsina
pacientll za svdj prodlouzeny Zivot zaplatila
dan v podobé dlouhodobého kognitivniho
deficitu [106]. Neurokognitivni funkce by
mély byt zafazeny do vsech studii pa-
cientl s difuznimi gliomy. Bohuzel je k dis-
pozici jen nékolik kvalitnich studii na toto
téma. Tucha et al prokazali predoperacni de-
ficity jako zhorseni exekutivnich funkci a pa-
métové pozornosti u 91 % pacientl [107].

Neurokognice je velmi ddleZitou soucastf
HRQOL. Tento parametr je posuzovan z pa-
cientovy perspektivy a zahrnuje hodnocent
oblasti fyzické, psychické, socidlni a spiri-
tudlni [106]. Neurokognici se rozumf vyssi ner-
vové ¢innost zahrnujici pamét, udrzeni po-
zornosti, fe¢ a exekutivni funkce. U pacientd
s difuznimi gliomy jsou ¢asto tyto funkce alte-
rovany atim dochazi k vyraznému zhorsenije-
jich HRQOL [108]. Pacienti s gliomem jsou na-
chylnéjsi ke globalnimu neurokognitivnimu
poklesu na rozdil od pacientl po CMP, ktefi
majf ¢asteji fokalnéjsi kognitivni deficity [109].
Déle bylo zjisténo, Ze psychické a kognitivni
alterace kvalitu Zivota pacientl zatézovaly
mnohem vice neZ problémy se zdravim fy-
zickym [96]. Ackoli se s kognitivnimi dysfunk-
cemi Casteji setkaji pacienti s HGG, dilezitost
tohoto parametru vyrazné narlstd u pa-
cientl s LGG z ddvodu jejich mladsiho veku
a delsiho prezivani [110]. Na kognitivni funkce
pacientl s dLGG se v pfehledovém ¢lanku za-
meéfili Schonova et al [111].

U pacientl s difuznimi gliomy muze
byt neurokognice alterovana z fady pficin.
V prvni fadé se uplatiuje vliv samotného
tumoru, konkrétne jeho lokalni rdst, ische-
mizace a exotoxiny uvolnéné z nddorovych
bunék pfijejich zaniku [110]. Déle se uplatiuji
s tumorem asociované epileptické zachvaty.
Pacienti s vyssi frekvenci zachvatl vykazovali
markantnéjsi zhorseni kognitivnich funkdci,
stejné jako i pacienti éceni AED [108]. Starsf
AED (fenytoin, karbamazepin, kyselina val-

proova aj.) mohou zhorsit neurokognitivni
funkce negativnim ovlivnénim pozornosti
a paméti [112]. Novejsi AED (gabapentin, la-
motrigin a levetiracetam) maji méné nepriz-
nivych neurokognitivnich Gcinkd. Topiraméat
je spojen s nejvetsim rizikem neurokognitiv-
niho poklesu [113]. K dalsi alteraci mGze do-
chdazet pfi progresi onemocnéni, psychic-
kém stresu nebo v souvislosti s terapif [106].

Terapeutickd strategie glioma zahrnuje
tfi modality: chirurgickou 1é¢bu, radioterapii
a chemoterapii. Pro indikaci k chirurgickému
vykonu musi byt posouzen potencidlni pfi-
nos tykajici se délky Zivota vs. mozné riziko
zhorsenf jeho kvality. Také mUze byt slozité
dosdhnout extenzivni resekce a nezpUso-
bit pfitom novy neurologicky deficit [114].
Operace redukci naddorové tkdné mdaze
vést ke zlepseni klinického stavu nebo ale-
spon k jeho stabilizaci. Nicméné mize vést
k pfechodnému fokalnimu neurokognitiv-
nimu poklesu [115]. V nynéjsi dobé se rizika
vzniku neurologického deficitu minimalizuji
z ddvodu vyuzivani modernich zobrazova-
cich a navigacnich intraoperativnich metod,
které zahrnuji napf. iIMR, iUSG, fluorescen¢né
navigované resekce, awake kraniotomie ¢i
rizné metody neurofyziologické monito-
race. Pokud by v3ak doslo k novému deficitu,
kvalita Zivota by se razantné snizila. Za neza-
vislé prediktory, které ovliviujf kvalitu Zivota,
jsou povazovany nové vznikly motoricky
nebo fecovy deficit [114]. Pacienti s nddorem
v dominantni hemisféfe maji vice problému
s pamétf a slabsi pozornost, slovni plynulost
a verbdlnf u¢enf neZ pacienti s nadory v ne-
dominantni hemisféfe a maji mensi sanci se
po operaci zlepsit [116].

Dalsi terapeutickou modalitou je uZiti kon-
komitantni chemoradioterapie. Bylo zjis-
téno, Ze intenzifikace radioterapie pomoci
PCV chemoterapie nezpUsobila signifikantni
zmény v kognitivnich funkcich (pfi pouZziti
skérovaciho systému MMSE) oproti samotné
radioterapii. Pacienti s lepsi vstupni neuroko-
gnitivni a neurologickou funkci majf lepsi vy-
stupnf skére MMSE. Oproti tomu fada studif
prokdzala mimé alterace kognitivnich funkci
po podani chemoterapie, a to hlavné v ob-
lasti exekutivnich a fecovych funkci [117]. Z&-
vaznost neurokognitivnich deficitl po radio-
terapii kolfsd od mirné poruchy pozornosti
nebo paméti az po demenci. Douw et al pro-
kazali, Ze existuje vztah mezi neurokognitiv-
nim stavem a mozkovou atrofif leukoence-
falopatii. Dale ukdzali, Zze progrese téchto
zmeén je vétsi u pacientd, ktefi podstoupili
radioterapii [118].
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s nizkym rizikem

observace (Uroven II-B)

1p19qg kodelece

RT + PCV > RT (Uroven I-A)
RT + TMZ > RT (Uroven [lI-C)
RT = TMZ (Uroven |I-B)

difuznf nizkostupriové gliomy po provedené resekci

]

vse z uvedeného:

- vek <40 let

- velikost tumoru

pred operaci <4 cm

- radikaIni resekce

«IDH mutace a 1p19q
kodelece

I

mutace IDH

s vysokym rizikem

bez 1p19q kodelece

RT + PCV > RT (Uroven I-A)
RT = TMZ > TMZ (aroven IlI-C)
RT > TMZ (Uroven II-B)

]

cokoliv z uvedeného:

- vek > 40 let

- velikost tumoru pred

operaci >4 cm

- parcidlni resekce / biopsie

«IDH wild type

- bez 1p19q kodelece
L |

IDH wild type

RT + PCV > RT (Uroven I-A)
RT = TMZ > TMZ (droven llI-C)
RT > TMZ (Uroven II-B)

Obr. 5. Terapeuticky algoritmus difuznich nizkostuprovych gliom pfi zohlednéni rizikovych faktord [121].

IDH — izocitratdehydrogendaza

Fig. 5. Diffuse low grade gliomas therapeutic algorithm taking risk factors into account [121].

IDH — isocitrate dehydrogenase

Hodnoceni kognitivnich funkci po-
moci testu MMSE je povaZovano za malo
senzitivni prostiedek, protoze mohou
uniknout pacienti s pouze lehkymi zmé-
nami kognitivnich funkci [117]. Dalsimi
nastroji jsou napt. Stroopuv test, Trail Ma-
king test a testy verbalni a fonemické flu-
ence, které hodnoti jednotlivé parametry
neurokognice [105].

V rdmci snahy o alespon ¢aste¢nou na-
pravu pacientovy zhorsené kognice mize
pomoci spravné vedend rehabilitace. Ran-
domizovana studie Gheringa et al prokazala,
Ze kognitivni rehabilitace ma blahodarny vliv
jak na kratkodobé, tak na dlouhodobé kogni-
tivni problémy a pocit dusevni tnavy [119].

Souhrn doporuceni

Zavérem uvadime prehled platnych dopo-
ruceni vydanych Spanélskou onkologickou
spole¢nosti (SEOM [Spanish Society of Medi-
cal Oncology; Sociedad Espafola de Onco-
logia Médical) v roce 2017 [120].

Diagnostika a klasifikace

- histologické hodnocenf vychézi z klasifi-
kace WHO z roku 2016, kterd integruje mo-
lekuldrni markery do rutinnf histologické
diagnoézy: IDH mutace a 1p/19q kodeleci

- MR je primarni zobrazovaci modalitou;
Urovenrt dikaza: Ill; stupen doporucent: A

Resekce / biopsie nadoru

- primarné indikovana resekce, pokud
mozno co nejradikalnéjsi; uroveri dd-
kazd Il; stupen doporucent: A

+ biopsie je indikovéna, pokud by oteviena
resekce byla pfili$ rizikova a nevedla by
k jejimu smysluplnému rozsahu: zejména
u hlubokych 1ézf (v¢&. mozkového kmene)
a/nebo multicentrického tumoru nebo
v dalsich pfipadech, kdy je resekce kontra-
indikovéna; biopsie mlze byt stereotak-
tickd nebo oteviena

+ U asymptomatickych LGG resekce pro-
dluzuje celkové preZiti v porovnani s ob-
servaci; uroven dtkazd: Ill

Lécba po resekci nadoru

+ u mladych pacientl (< 40 let), kteff pod-
stoupili kompletni resekci nadoru s pfizni-
vymi molekuldrnimirysy (IDH mutace s ko-
deleci 1p/19q, tj. u oligodendrogliomu), je
vhodna observace a dalsf 1é¢ba je indiko-
véna aZ v pfipadé progrese onemocnéni;
uroven dkazd: Ill; stupen doporucenti: B

+ U pacientl starsich 40 let s nadorovym re-
ziduem a jednim ¢i vice nepfiznivymi mo-

lekuldrnimi rysy je vhodna pooperacnion-
kologicka lé¢ba; Uroveri diikazd: I; stupen
doporucentf: A

- U pacientd nespadajicich do zadné
7 téchto kategorif zavisi dalsf postup na
rizikovych faktorech; ¢im vice rizikovych
faktort, tim je vhodnéjsi ¢asna onkolo-
gickd lécba

- rizikové faktory spojené s horsi progné-
zou: velikost tumoru (= 4cm), astrocy-
tom nebo oligoastrocytom, reziduum na-
doru > 1cm; Uroven dikazC: Ill; stupen
doporucent: B

Onkologicka lécba

« nizsi davky ozéreni jsou ekvivalentni vy-
sokym davkam (45-50,4 vs. 59,4-64,8 Gy)
pfi lé¢bé LGG pfi pooperacni radioterapii,
nizsf davky ozéafeni maji mensi toxicitu; Uro-
ver dUkazU: |; stupen doporucent: A

« pouzitf $esti cykld adjuvantni chemotera-
pie po radioterapii pomoci PCV (prokar-
bazin, lomustin a vinkristin) prodluzuje
celkovou dobu preZiti pacientl; droven
dikazl: |; stupert doporucent: A

+ neni zfejmé, zda ma temozolomid nahra-
dit PCV, temozolomid vsak nemusi byt
stejné ucinny jako PCV u LGG; stupen do-
poruceni: C
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« terapeuticky algoritmus nésledujici po
neurochirurgické intervenci je vyobrazen
na schématu (obr. 5)

Sledovani pacienti

» pouziti sekvenci FLAIR nebo T2WI MR
je standardem péce, rutinni sledovani
by mélo také zahrnovat T1WI pred
a po podani kontrastni latky k detekci
maligni transformace nadoru [120].
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