PREHLEDOVE CLANKY (

DIFUZN LOW GRADE GLIOMY — JAK JE SPRAVNE DIAGNOSTIKOVAT A EFEKTIVNE LECIT?

Difuzni low grade gliomy - jak je spravné
diagnostikovat a efektivné lécit?
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Difuzni nizkostupriové gliomy se typicky vyskytuji u lidi v produktivnim véku. Pfedstavuji zna¢né riziko objemové progrese spo-
jené s neurologickym deficitem a zaroven riziko malignizace. Diagnostika a klasifikace téchto nddord doznala v posledni dekadé
znacnych zmén, zejména v souvislosti s rozvojem multimodalnich technik magnetické rezonance a cytogenetiky. Genticky profil
nadoru umoznuje odhadnout jeho progndzu a citlivost na onkologickou Ié¢bu. Indikace maximalné bezpecné neurochirurgické
resekce v prvni linii 1é¢by je obecné pfijimana. Naopak postaveni radioterapie a chemoterapie v |é¢ebnem algoritmu nizkostup-
novych gliom je pfedmétem diskuzi a probihajicich studii.
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Diffuse low grade gliomas - how it is to diagnose and treat effectively?

Diffuse low grade gliomas typically affect patients in working-age population. These tumors may pose high risk of growth accom-
panied with neurological deficit as well as malignant upgrade. Diagnosis and classification of these tumors changed significantly
in last decade due to developing mutimodal magnetic resonance imaging and cytogenetic techniques. Genetic profile of tumor
cells enables prognostic estimation and sensitivity to oncological therapy. Maximum safe surgical resection as upfront therapy is
widely accepted. On the other hand, there are discussions and ongoing studies concerning radiotherapy and chemotherapy in

treating algorithm of patients with low grade gliomas.
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Uvod

Difuzni infiltrujici nizkostupriové gliomy (low-
-grade gliomy; LGG), odpovidajici stupni Il dle
WHO klasifikace. Predstavujf priblizné 5% vsech
primarnich nadord mozku. Radime zde difuzni
astrocytomy a oligodendrogliomy. Maximum
vyskytu je mezi 35. a 44. rokem véku (1).

Typickym prvnim ptiznakem LGG je epilep-
ticky zachvat. Mnohdy se jedna o zcela ndhodny
nalez na provedeném zobrazovacim vysetfen{
zjiné indikace.

Tyto nadory vychdzi z bunék mozkové glie
a rostou difuzné. Spise nez by odtlacovaly ddle-
Zité struktury mozkového parenchymu, prords-
taji nima, nezfidka se pres kalozni téleso it do

kontralateralni hemisféry. | pres svij dlouho oli-
gosymptomaticky priibéh predstavuji pro svého
nositele vdznou hrozbu. V3echny se totiz zvétsujf
arostou (byt nékdy velice pomalu) a dfive nebo
pozdéji se dediferencuji. Dediferenciace low
grade gliomU znamena malignizaci na agresiv-
néjsi formy gliom{ odpovidajici WHO grade IIl.
a IV. (vysokostupriové, high-grade gliomy; HGG).
PYi soucasné urovni diagnostiky a moznostech
|é¢by dosahuje stfedni doba pfeZiti (overall survi-
val — 0S) pacientl s nizkostupfovym gliomem
11 let (2).

V soucasnosti je pro histopatology vyzvou
urcit z odebraného vzorku gliomu jeho biologic-
ké chovani a agresivitu. Jiz nepostacuje tradic-

ni morfologické vyhodnocenf ale pozaduje se
molekularni vysetfeni s prlikazem, ¢i vyloucenf
urcitych specifickych mutaci — konkrétné pfi-
tomnosti ¢i nepfitomnosti mutace izocitrat de-
hydrogendzy (mutace IDH) a kodelece 1p/19q.
Nejednotnost panuje i v doporucenich pro
onkology — a to zejména ohledné nacasovani
adjuvantni |é¢by (radioterapie resp. chemote-
rapie) u pacientt s nizkostupriovymi gliomy.

Histologicka diagnéza

Diagnodza, progndza i dalsi management
|éCby pacienta s gliomem v zna¢né mife zavisi
na zavéru histopatologické analyzy tkdné ode-
brané z patologické léze (3).

KORESPONDENCNI ADRESA AUTORA:
MUDr. Stefan Reguli, Ph.D, stefan.reguli@fno.cz

Cit. zkr: Onkologie 2019; 13(3): 129-132
Clanek piijat redakcf: 14. 12. 2018

Neurochirurgickd klinika, FN Ostrava, 17. listopadu 1790, 708 52 Ostrava Clanek piijat k publikaci: 20. 3. 2019

www.onkologiecs.cz / Onkologie 2019; 13(3): 129-132 / ONKOLOGIE 129



) PREHLEDOVE CLANKY
DIFUZNI LOW GRADE GLIOMY

Pro klinika je zasadni, bude-li dany vzorek
vyhodnocen jako gliom WHO grade I, tedy low-
-grade, anebo gliom WHO grade |ll, patfici jiz
ke skupiné high-grade gliomd. Strategie lécby
se u téchto dvou skupin pacientl vyrazné lisi.
Histologicky je viak pfechod mezi gliomem gr.
Il alll spise kontinualni, a samotné stanoveni
diagndzy znacné subjektivni.

Biopsie

| pres pokroky v zobrazovacich technikach
zUstava bioptickd verifikace zlatym standardem
diagnostiky glidlnich nddort (4). Silejici potfeba
stanoveni cytogenetického profilu nddoru vy-
znam biopsie jesté zvysuje. Samotny zpusob
provedeni biopsie rdmovou ¢i bezrdmovou
technikou nemd na vypoveédni hodnotu vy-
Setfeni vliv (5).

Diagnosticka chyba pfi biopsii vznika nejcas-
té&ji nereprezentativnosti hodnoceného vzorku - to
znamena, Ze odebrany materidl nezachycuje
nejmalignéjsi ¢ast nadoru. Je to diskutovany
problém zejména bioptické verifikace hetero-
gennich nddorl s okrsky vyssi malignity — tzv.
hot spoty. U gliomd, které se na MRI nesyti po
podani kontrastnf latky, m{ze dojit k podcenéni
stupné malignity nadoru vlivem zacilenf odbéru
do lépe diferencované ¢asti tumoru.

Strategie volby mista odbéru vzorku pfi
stereotaktické biopsii se dnes opira o vysetie-
ni pozitronovou emisni tomografii (PET) a 3D
rekonstrukci map spektroskopické magnetické
rezonance (sMRI) (3). Je snaha odebrat ¢ast na-
dorové tkdné z mista s nejvétsi agresivitou/ana-
plazii nadoru. Odbér z nekrotické ¢asti tumoru
mUze byt nediagnosticky, zatimco odbér z Iépe
diferencované ¢asti gliomu maze vést k chybné-
mu zavéru, ze se jednd o nizsf stupen malignity.

Pomoci dynamickych postkontrastni sken(
MRI je mozné urcit oblasti s vy3si expresi VEGF
(vascular endothelial growth factor), kteréjsou
v pifmé korelaci se stupném malignity nadoru (6).

Histopatologie —
morfologie a cytogenetika

Dostane-li histopatolog biopticy vzorek glio-
mu a ma rozhodnout o stupni malignity, stojf
Casto pred nelehkym ukolem.

Zakladni histologické markery urcujicf stu-
pen malignity dle WHO jsou mitotickd aktivita,
mikrovaskuldrni proliferace a nekrozy. Piitomnost

nekrdz a mikrovaskularni proliferace svédci jiz
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pro nador WHO gr. IV a o jeho zhoubném cho-
vani takika neni pochyb. Problémem je odliseni
tumord WHO gr. Il a lll. Histopatologicky obraz
gliomu Il je typicky ,stfedni” celularitou, zatimco
pro stupen Il je jiz typicka celularita ,zvysend”
(7). Zejména pocet zachycenych mitdz, ktery je
jesté akceptovatelny pro gliom WHO gr. Il neni
zcela ptesné definovan. Mdze se tedy stét, ze
jeden aten samy histologicky preparat je jed-
nim histopatologem hodnocen jako low-grade
a jinym jako high-grade gliom.

Interindividudlni variabilita pfi hodnoceni
stejného preparatu rlznymi patology je obec-
né akceptovanym a opakované potvrzenym
faktem (8). Procento neshody pfi stanovenf his-
tologické diagndzy se pohybuje mezi 23-43 %,
pficemz neshoda s klinickym dopadem (zména
|éCebného algoritmu) se vyskytuje u 8,8-16 %
hodnocenych vzorkd.

Cisté morfologické vyhodnocenti a nasledné
oznacenf gliomu jako gr. Il &i gr. Il se ukazalo
nedostate¢né. PYi blizsim zkoumanf cytoge-
netiky nadorU se projevil vyznam pfitomnosti
¢i nepfitomnosti nékterych mutaci (napf. izo-
citrdt dehydrogendzy, IDH), jako prognosticky
vyznamnéjsi faktor nezli samotné zafazeni do
skupiny WHO Il resp. Ill.

Bylo prokézéno, ze morfologicky identické
tumory, lisici se genetickou vybavou, mdzou mit
odlisné biologické chovani a tedy i prognézu (9).
Rozdélenf WHO Il - Il gliom{ do tfech geneticky
definovanych podskupin (IDH mutace + nonko-
delece 1p/19q, IDH mutace + kodelece 1p/19q
a IDH wildtype) je silngjsim prediktorem délky
preziti a pravdépodobnéi citlivosti na adjuvant-
ni 1é¢bu, nez tradi¢né uzivané morfologické
fazeni do WHO gr. Il ¢illl.

Tyto poznatky si vyzadaly revizi WHO klasifika-
ce a v nejnovéjsim doporuceni WHO z roku 2016
(10) jiz figuruje i cytogenetickd stratifikace gliom0.

WHO klasifikace 2016

Podle stavajici WHO klasifikace z roku 2016
(10) mezi low-grade gliomy zahrnujeme difuzni
astrocytomy a oligodndrogliomy. Z této klasifi-
kace byl jiz eliminovan subtyp smiSenych ast-
rocytomt grade Il. Novéd WHO klasifikace navic
krom morfologické histopatologické charakte-
rizace téchto nddorU pfidava charakterizaci mo-
lekuldrni — zejména na podkladé pfitomnosti ¢i
nepfftomnosti mutace izocitrdt dehydrogendzy
(mutace IDH) a kodelece 1p/19q.

Lécba difuznich low
grade gliom

Prognosticky rizikové faktory

Jiz v roce 2002 statistickou analyzou velké-
ho souboru pacientl s LGG definoval Pignatti
rizikové faktory, spjaty s horsi prognézou (11).
Jedna se o vyssi vek (nad 40 let), histologie
astrocytomu, nejvétsi rozmér tumoru 6 cm
a vice, tumor presahujici stfedni ¢aru a pfitom-
nost neurodeficitu pfed operaci. Dalsi autofi
pak pridavaji dalsi faktory, které zvysuiji riziko
rychlejsi progrese LGG. Prokézal se negativn{
prognosticky vliv rychleji rostoucich LGG (vi-
ce nez 4 mm za rok), ¢i pfitomnost syceni na
postkontrastnich skenech magnetické rezo-
nance (12), pfitomnost kognitivniho deficitu
(Mini mental status skore 26 a nizsi) (13). V roce
2015 byl publikovan vliv muta¢niho statusu
IDH a kodelece ¢i non-kodelece chromozomu
1p/19q na prezivani pacientl s LGG (14).

Chirurgicka resekce

V é¢bé low-grade gliomd ma primarni
pozici maximalni mozna chirurgicka resek-
ce (15). Bezpec¢né provedend exstirpace co
nejvetsi porce nadoru vede k regresi klinické
symptomatiky (nejcastéji epilepsie), prodluzuje
celkové preziti i dobu do progrese onemoc-
néni. | u zcela asymptomatickych, nahodné
zjisténych gliom, ma chirurgie pfednost pfed
konzervativnim postupem a opakovanymi kon-
trolami MRI (16).

Neurochirurgie v poslednich letech nabi-
zf stale radikalnéjsi moznosti operativy bez
zhorseni funkéniho stavu pacienta. Resekce
s vyuzitim neuronavigace (Image Guided
Surgery - chirurgie fizend obrazem) vyuziva
v planovanf pfistupu i k peroperacni orientaci
v operacnim poli nové techniky magnetické
rezonance. Traktografie zobrazuje dlouhé dréhy
bilé hmoty v oblasti zajmu, funkeni MRI lokali-
zuje elokventni motoricky resp. fecovy kortex.
V pribéhu operace, kdy vypusténi mozkomis-
nfho moku a postupna resekce nadoru snizuje
pfesnost neuronavigace, Ize vyuZit ultrazvuku.
Ten v redlném ¢ase pomUze lokalizovat rezidua
nizkostupnovéhu gliomu a zobrazit i pfilehlé
mozkové cévy. Peroperacni magnetickd rezo-
nance neuronavigacni data v pribéhu resekce
a pfispiva k lepsi orientaci a radikalnéjsi exstir-
paci nadord.
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Obr. 1. PouZitd lécba u 13 621 pacientd s LGG lécenych v letech 2004-2015 dle Ndrodni onkologické
databdze USA. Celkové 72,2 % pacient( s LGG podstoupilo chirurgickou lécbu, 36,0 % RT a 27,3 % ChT.
Lécebné modality predstavovaly pouze chirurgickou resekci (u 41,5 % pacientd), pouze ChT (3,1 %) a pouze
RT (6,1 %). Kombinace pak nejcastéji operaci+ RT (11,5 %), operaci + RT + ChT (10,7 %), operaci + ChT (6,6 %)

Adjuvantni lé¢ba

V souc¢asné dobé neexistuje univerzalné
akceptovany algoritmus pro naslednou Ié¢bu
low-grade gliomU. Panuje obecnd shoda stran
maximdini bezpecné chirurgické resekce, jako prv-
niho kroku — déle se ndzory rlizni. Zda se, ze tak
geneticky réiznoroda entita jako LGG, v rdmci
které se vyrazné lisi jak klinicky prdbéh one-
mocnéni, tak i citlivost na radioterapii (RT) resp.
chemoterapii (ChT), zasluhuje individudlni pre-
hodnoceni strategie Ié¢by u kazdého pacienta.

Stfedni doba pfreziti u pacientl s LGG je
priblizné 11 let (2). Studie prokazujici efektivitu
jednotlivych lécebnych modalit na délku preziti
pacientl vyzaduji tudiz delsi periodu sledova-
ni a vysledky jsou hodnotitelné az po nékolika
letech.

Aktudlni doporucenf adjuvantnilécby difuz-
nich low grade gliom( vychazi ze starsich studif,
které v naprosté vétsiné nerozlisuji genetickou
charakteristiku low grade gliom0. Nejasné za-
stoupeninadord s IDH mutaci a IDH wildtype ve
vysetfovanych kohortach, podobné jako nedefi-
novany podil nddort s kodeleci 1p/19q vyrazné
komplikuje interpretaci vysledkd téchto praci ve
svetle nové klasifikace LGG.

Radioterapie

Radioterapie, kterd je jednoznac¢né indiko-
vana u HGG, si vymezuje svoji jasnéj3i pozici
ivIécbeé LGG.

www.onkologiecs.cz

A - chir. resekce
B - radioterapie
C - chemoterapie

Pro ozafovani LGG je v dnesnidobé obecné
akceptovand ddvka 50 az 54 Gy (17). Davky
o cca 10 Gy vyssi nezlepsuji prezivani, ale zpdso-
bujf vyssi vyskyt nezaddoucich ucinkd (18).

Vétsim problémem nez samotna davka zéfe-
ni je nacasovdni radioterapeutické intervence.
Strategie rezervovat si RT na obdobf progrese ¢i
recidivy LGG resp. az na obdobi prokdzané de-
diferenciace na HGG je do jisté miry podlozena
vysledky studie EORTC 22845 publikované v roce
2005 v Lancetu (19). Ta neprokazala rozdil v celkové
dobé preZiti u pacientd ozarenych ¢asné po chi-
rurgické resekci ve srovnani s pacienty ozafenymi
odlozené, pfi znamkach progrese onemocnént.

Pozice radioterapie v Ié¢ebném algoritmu
LGG zélezZi na charteristice nédoru (jeho loka-
lizaci, rozsahu infiltrace a genetickém profilu)
a je dané zvyklosti konkrétniho pracovisté. Jsou
centra, kde se radioterapie fadi do prvni linie
|é¢by valné vétsiny LGG. Naproti tomu existuje
mnoho pracovist, které rezervuji radioterapii
pro pacienty s jasnou suspekci na vy3$si grade.
Na misce vah je mozny benefit RT (prodlouzenf
intervalu bez progrese, snizenf frekvence epi-
leptickych zachvatd, oddaleni neurologického
zhorseni) a riziko této 1é¢by (kognitivni deficit
v odstupu nékolika let po ozéfent).

Chemoterapie
Viyraznou zmeénu v uvazovani o 1é¢bé LGG

zpUsobilo zvefejnéni dlouhodobych vysledkd
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studie RTOG 9802, kterd je od své publikace
v roce 2016 nejvice citovanou praci (20). Popisuje
vysledky [é¢by 251 pacientl s LGG, kteff byli ve
véku mladsim 40 let a po neradikalni operaci
nebo ve véku 40 let a vice a po jakékoliv ope-
raci zafazeni do jednoho z dvou ramen studie.
Terapeuticky postup pro prvni skupinu zahr-
noval pooperac¢ni RT, pficemz druhd skupina
navic byla IéCena 6 cykly chemoterapie PCV
(prokarbazin, lomustin (CCNU) a vinkristin).

Viysledky presvédcivé dokumentu;ji delsi cel-
kovou dobu pfeziti (OS) i doby bez progrese
onemocnéni (progression-free survival PFS) ve
skupiné [é¢ené RT + PCV.

Doporuceni jasné indikace RT + PCV pro val-
nou Vétsinu pacientd s LGG vsak zatim u nds ne-
vstoupilo do dennf praxe. Pomérné znac¢na toxicita
PCV alimitovana certifikace slozek této lé¢by v CR
je dlvodem nedostupnosti uvedené kombinace
pro praktické pouziti. Snaha nahradit PCV méné
toxickym a lépe aplikovatelnym temozolomidem
nebyla zatim presvédcivé podporena studil.

Diskuze
Zprava nejvétsiho onkologického registru
— Ndrodni onkologické databdze USA informuje
o redlné vyuzitych modalitach Ié¢by a vysled-
cich 13 621 pacientl léc¢enych s difuznim LGG
v USA v letech 2004 az 2015 (21) (obrazek 1).
Median preZiti pacientC byl 11 let, coz dorovna-
va nebo prevysuje vétsinu publikovanych vysledkd.
Celkové 72,2 % pacientl s LGG podstoupilo chi-
rurgickou lécbu — (vic nez polovina z nich jiz bez
dalsf adjuvance), 36,0 % RT a 27,3 % chemoterapii.
Radioterapie byla statisticky signifikantné ¢as-
té&ji indikovana u starsich pacientd, pfi prokdzané
1p/19q kodelecia u centralné ulozenych tumord.
Aktualizace doporucenijednotlivych neuro-
onkologickych spole¢nosti reflektuje nejnovéjsi
poznatky, pfedevsim stratifikaci pacientd podle
molekuldrnich marker( (22). Prognosticky pfiz-
nivy vyznam potvrzené IDH mutace a pfitom-
né 1p/19q kodelece byl opakované prokazan,
podobné jako nepfiznivy nélez IDH wildtype.
Vétsina doporuceni definuje skupinu low-risk
pacientd, kteff jsou mladsi 40 let a prodélaligra-
ficky radikéIni chirurgickou resekci. V pfipadé, ze
u nich navic v resekatu gliomu byly prokazany
piiznivé molekuldrni charakteristiky (mutace IDH
a kodelece 1p/19q), neni v soucasnosti indikace
k dalsi adjuvantni 1é¢bé az do doby prokazané
grafické, ¢i klinické progrese onemocnént.
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Na opa¢ném konci spektra stoji skupina hi-
gh-risk pacient(, ktefi jsou starsi, maji graficky
residudIni tumor cytogeneticky nepfiznivé cha-
rakteristiky a pritomny klinicky deficit. Zde panuje
nardstajici tendence k ¢asné adjuvantni RT a ChT.

ZUstava pak nejpocetnéjsi skupina pacientd,
kterd pfedstavuje cytogeneticky a klinicky $iro-
kou paletu kombinaci, a pro které se metoda
a zejména nacasovani pfipadné RT &i ChT stava
pfedmeétem diskuzi na neuroonkologickych in-
dikacnich schitizkach.

Doporucenf jasné indikace RT + PCV pro val-
nou vetsinu pacientt s LGG (20) zatim u nas ne-
vstoupilo do denni praxe. Pomérné znac¢na toxicita
PCV alimitovana certifikace slozek této lé¢by v CR
je dlvodem nedostupnosti uvedené kombinace
pro praktické pouziti. Snaha nahradit PCV méné
toxickym a lépe aplikovatelnym temozolomidem
nebyla presvédcivé podporena studii. Je k dispo-
zici prace hodnotici Uc¢innost 1é¢by samotnym

temozolomidem ve srovnéni's RT u pacientd s hi-
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gh-risk LGG (studie EORTC 22033-26033) (23),
pficemz vysledky u obou modalit lé¢by nebyly
signifikantné rozdilné. Nepotvrdil se ani ocekavany
horsi kognitivni deficit ve skupiné lé¢ené RT ve
srovndni s pacienty lé¢enymi pouze temozolomi-
dem. Nejnovéjsi publikace preferuji pouziti RT +
temozolomid u pacientd s prognosticky pifznivej-
3im genetickym profilem nadoru, u agresivnéjsich
forem pak upfednostnuiji RT + PCV (24).

Zafazeni temozolomidu do algoritmu stan-
dardnilécby v nasich podminkéch branii de facto
off-label pouziti tohoto léku v indikaci [écby LGG.
Podle zavazného souhrnu Udajd o 1écivém pifprav-
ku (SPC — Summary of Product Characteristics) je
temozolomid urcen k 1é¢bé noveé zjisténych gliob-
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