obsahuje souhrn tehdy aktudlnich zakladnich
informaci o neuroonkologické problematice
(Polivka, Polivka et Potuznik, 2021). Pojednava
o postupnych zménach v klasifikaci nadort
centralniho nervového systému, které byly
nutné pravé vzhledem k enormnimu rozvoji
poznani o molekuldrnich mechanismech
onkogeneze v poslednich letech. Neklade si za
cil podrobny rozbor problematiky, ale naopak
poskytnuti urcitého prehledu pro neurologic-
kou obec o aktualni neuroonkologii. Soucasti
jsou také nékteré dulezité priklady vyuziti
pfistupl precizni onkologie u nadord cen-
tralniho nervového systému. Pravé ty ukazuji
nové moznosti a perspektivy [é¢by a pfinaseji
nadéji na zlepSeni osudu nemocnych.

Zmeény v klasifikaci nadori CNS
Nadory CNS jsou velmi heterogenni sku-
pinou, zahrnujici primarni nddory rdznych
stupnl malignity (grade) a sekundarni nado-
ry, nitrolebni metastézy. Jednotlivé nadorové
entity maji rlzny biologicky charakter a také
rtiznou dobu rdstu (Nabors et al., 2012). Pro co
nejucinnéjsilécbu je tedy nutna co nejpresné;si
klasifikace tumoru, ktera v poslednich dvou de-
kadach prochdazi fadou zmén. Vyznamny posun
piinesla revize ¢tvrtého vydani WHO klasifikace
nadorl CNS publikovana v roce 2016, ktera po-
prvé zavedla termin ,integrovana diagnosti-
ka”, vyuzivajici kombinaci histopatologickych
a molekuldrné genetickych metod (Louis et al.,
2016). Objevuji se zde nové molekularni bio-
markery jako napfiklad mutace v genu pro
izocitrat-dehydrogendzu 1 a 2 (IDH1/2) u difuz-
nich gliomd, kodelece 1p/19q u oligodendro-
glioma, nebo mutace K27M genu H3F3A histonu
H3 u difuzniho stfedocarového gliomu. Tyto
biomarkery jsou nejen nezbytné pro spravné
zafazeni nddorové jednotky, ale maji také za-
sadni prognosticky nebo prediktivni vyznam.
Vyzkum v oblasti ndadorové molekularni
biologie a genetiky bouflivé pokrac¢oval i na-
dale. Pro udrzeni aktualnosti informaci a kla-
sifikacnich schémat tak v roce 2016 vzniklo
mezinarodni konsorcium neuroonkologt
a neuropatologll cIMPACT-Now (Consortium
to Inform Molecular and Practical Approaches
to CNS Tumor Taxonomy - Not Official WHO),
které se soustavné zabyvalo vysledky nové pu-
blikovanych studii a biomarker( a po dosazeni

konsenzu vydavalo priibézné dalsi doporuceni
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(Gonzalez Castro et Wesseling, 2021). Celkem
bylo v rdmci cIMPACT-NOW iniciativy v prd-
béhu let 2016 az 2021 publikovano 7 doporu-
¢eni. Napfiklad zavedeni tzv. ,not elsewhere
classified (NEC)” kategorie pro tumor, u kte-
rého sice byla provedena viechna potfebna
molekuladrni vysetieni, aviak ani tak se nepo-
dafilo nddor zaradit dle WHO 2016 klasifikace.
Nebo redefinovani kategorie pediatrickych
difuznich gliomt za pomoci nékterych moleku-
larnich charakteristik (MYB/MYBL 1 alterace,
FGFR1 alterace, BRAF alterace, nebo alterace
v signalizaéni draze mitogenem aktivovanych
protein kinaz MAPK).

Tato priibézna doporuceni byla také zo-
hlednéna pfi tvorbé nové, v poradi jiz paté
WHO klasifikace nador CNS publikované
v roce 2021 (Louis et al., 2021). Aktualni klasi-
fikace pIné vyuziva potencialu molekularnich
biomarkerG a také pokrocilych molekularné-
-genetickych metod pro jejich identifikaci, jako
napfiklad sekvenovani nové generace, nebo
metyla¢ni profilovani nadorové DNA. Nadory
jsou fazeny do zakladnich kategorii, jako jsou
difuzni gliomy dospélého véku (glioblastom —
astrocytom grade 4, IDH wild-type, difuzni as-
trocytomy s IDH mutaci grade 2-4, oligoden-
drogliom s kodeleci 1p/19q a IDH mutaci gra-
de 2-3), difuzni gliomy détského véku nizkého
(napf. difuzni astrocytom MYB/MYBL alterovany,
nebo difuzni low-grade gliom s alteraci MAPK
signdlni drahy) a vysokého stupné malignity
(napf. difuzni stfedocarovy gliom H3K27 alte-
rovany, nebo difuzni hemisféricky gliom H3G34
mutovany), ohranicené astrocytarni nddory
(napt. pilocytarni astrocytom, pleomorfni xan-
toastrocytom s typickou mutaci BRAFV600E),
ependymalni nadory (napft. supratentorialni
ependymomy s ZFTA nebo YAP1 onkogenni
fuzi, nebo ependymomy zadni jamy skupiny
A nebo B, na zékladé metylacniho profilovani),
embryondlni nadory (napf. meduloblastomy
Ctyf podtypu, pricemz skupinu meduloblasto-
mu bez aktivace WNT a SHH signalizace Ize dale
rozdélit do 8 podkategorii s vyznamné odlisnym
biologickym chovanim, a to s vyuZitim metyla¢-
niho profilovani) a dalsi.

Klasifikace nadort CNS je tak dale zpres-
néna, vice nez 40 nddorovych jednotek je také
urceno jejich klicovymi mutacemi (Louis et al.,
2021). Toho je mozné vyuzit pfi aplikaci prin-
cipl precizni onkologie a rozvaze o cilené
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protinddorové [é¢bé (napt. BRAF inhibitory
u BRAF alterovanych gliomd, viz déle). V rdmci
této klasifikace je nové grading uvadén arab-
skymi Cisly a je soucasti oznaceni nadoru,
termin difuzni je nahrazen stupném 2, termin
anaplasticky je nahrazen stupném 3. Termin
NOS (not otherwise specified) je zaveden pro
oznaceni jednotky, kdy neni dostupna moleku-
larni diagnostika potfebna pro presnou klasi-
fikaci nadoru a termin NEC, kdyz molekularni
diagnostika byla provedena, ale neni dostatec-
na pro presné zafazeni (viz vyse). U kazdého
jednotlivého typu nadoru je také uveden jeho
stru¢ny popis, obvykla lokalizace, molekularné-
-genetické abnormality, stuperi malignity, do-
porucenad |é¢ba a progndza (Smith et al., 2022).

Moznosti onkologické lécby
nadord CNS

Historicky byly pouzivany cytostatic-
ké léky tlumici nebo omezujici nadmérnou
cytogenezi. Jednalo se zejména o derivaty
nitrosomocoviny (v neuroonkologii pfedevsim
carmustin a lomustin) a v poslednich 20 letech
alkyla¢ni chemoterapeutikum temozolomid.
Napfiklad lécba nejmalignéjsiho nadoru CNS
glioblastomu se uz témér dvé dekady opirad
o zakladni Stuppv rezim konkomitantni che-
moradioterapie (frakcionovana radioterapie
2 Gy pét dni v tydnu, celkem 6 tydn0 v celko-
vé ddvce 60 Gy, spolu s dennim podéavanim
temozolomidu 75 mg/m? po celou dobu ra-
dioterapie) nasledovana adjuvantnim poda-
vanim temozolomidu (150-200 mg/m?, 5 dni
v pribéhu 28 denniho cyklu, celkem 6 cykld)
(Stupp et al., 2002). Urcitou personalizaci zde
umoznuje analyza stavu metylace promotoru
genu 06-metylguanin-DNA metyltransferazy
(MGMT).V aktivnim stavu je MGMT enzym od-
povédny za odbouravani metylovych skupin,
které jsou zaneseny do DNA ucinky temozo-
lomidu. Metylovany promotor zpUsobi snize-
ni exprese MGMT enzymu a vyssi efektivitu
alkyla¢ni chemoterapie. Metylace promotoru
MGMT muze slouzit jako dulezity prognos-
ticky ale i prediktivni biomarker pro ucinnost
temozolomidu u glioblastomu, ¢ehoz Ize vy-
uzit pfi planovani 1é¢by u starsich pacientd
s timto nddorem (Wick et al., 2020). Specifické
lécebné postupy jsou pak uzivany u primar-
nich lymfom CNS, u kterych je mozné vyuzit
multiomické analyzy k molekularni klasifikaci
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