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s prognostickou i prediktivni hodnotou, coz
v budoucnu umozni déle optimalizovat Ié¢bu
téchto pacientli (Rachdi et al., 2023).
Pristupy precizni onkologie vyuzivajici
konkrétni molekuldrné-genetické aberace
nadoru jako vhodné cile pro moderni proti-
nadorovou lécbu se prosazujii v Ié¢bé nador
CNS a postupné budou zavedeny do Sirokého
spektra neuroonkologickych onemocnéni.
V nasledujicim textu uvedeme pfiklady apli-
kace pfistupu precizni neuroonkologie u glio-
mu, které tvofi vétsinu primarnich malignich
nadord CNS.

Molekularni genetika
a klasifikace glioma CNS
dospélych

Gliomy tvofi asi 70 % primarnich mozko-
vych nador( dospélych s incidenci priblizné
6 piipad(i/100 000 osob/rok s mirnou preva-
hou postizeni muzi (1,6x vice oproti Zenam)
(Ostrom et al., 2020). Upravy jejich klasifikaci
zroku 2016 a 2021 byly zminény v pfedchozim
textu, také na jejich podkladé byla vytvorena
doporuceni pro diagnostiku a lé¢bu difuznich
gliom0 dospélého véku (Weller et al., 2021).
Jedna se o evidence-based doporuceni vytvo-
fené skupinou 24 odbornikd z evropskych ze-
mi nominovanych exekutivni radou European
Association of Neuro-Oncology (EANO).

V klasifikaci 2021 se nyni difuzni gliomy
dospélych tfidi do t¥i zékladnich typud podle
morfologie a molekuldrnich znak( (glioblastom
IDH wild-type, difuzni astrocytomy s IDH mutaci,
oligodendrogliom s kodeleci 1p/19q a IDH muta-
ci), pficemz v rdmci kazdého typu se provadi
grading. Hybridni jednotky, jako je oligoastro-
cytom, které jsou pfi molekularnim testovani
témér vzdy klasifikovany jako jiné jednotky, jiz
nejsou akceptovany (Sahm et al., 2014).

Nejobéavanéjsim gliovym nadorem je bez-
pochyby glioblastom. Nador vysoce maligni
sinfaustni progndzou, v naprosté vétsiné s krat-
kodobym, pfiblizné ro¢nim prezitim po stano-
veni diagndzy, at je 1é¢ba jakakoli. Takto na néj
bylo dosud nahlizeno. Dnesni pohled se viak
podstatné zménil. Glioblastom je vysoce hetero-
genni nador, vyskytujici se ve vy3sim a strednim
véku s medidnem 65 let, vzacné v mladém véku.
Primarné jako glioblastom, tedy nevznikajici
prechodem z gliomi nizsich stupnd maligni-

ty. Glioblastom je gliovy nador neobsahujici

IDH mutaci. U glioblastomu Ize rozlisit nékolik
histopatologickych podtyp, jako malobunéc-
ny, granularni bunécny, epiteloidni, obrovsko-
bunécny, nebo sarkomatézni. Glioblastom je
molekuldrné-geneticky charakterizovan funk¢-
nim genem ATRX, casté jsou amplifikace EGFR,
mutace promotoru TERT, zisk celého chromozo-
mu 7 a ztrata celého chromozomu 10, homozy-
gotni delece CDKN2A/B, aberace PTEN, mutace
TP53, amplifikace MDM2 nebo MDM4, mize
byt pfitomnd i mutace BRAF V60OE (preferenc-
né u epiteloidniho subtypu). Na tomto misté
je tieba uvést jeden z klicovych rozdill mezi
WHO 2016 a 2021 klasifikaci nddort CNS, ato ve
zpUsobu, jakym jsou definovany a klasifikovany
adultni gliomy bez IDH mutace (IDH wild-type).
Ackoli se stale uvazuje o morfologickych znacich
vysokého stupné malignity, jako jsou mitdzy,
nekrdzy a mikrovaskularni proliferace, vsechny
nadory bez mutaci IDH, které maji sou¢asné
zisk celého chromozomu 7 a ztratu celého chro-
mozomu 10, amplifikaci EGFR a/nebo mutace
promotoru TERT, jsou fazeny jako glioblastom
a maji WHO grade 4 i bez pfitomnosti téchto
morfologickych znak( (Wick et al., 2020).

Pro glioblastom je vyznamna metylace
promotoru genu MGMT, ktera je nejen po-
zitivnim prognostickym faktorem, ale také
predikuje pfiznivéjsi efekt 1écby temozolo-
midem (Wick et al., 2020; Binabaj et al., 2018).
Molekularni a biologicka charakteristika radi
glioblastom mezi nejzhoubnéjsi nadory CNS.
| pres multimodalni terapii (maximalni mozna
chirurgicka resekce nasledovana Stuppovym re-
zimem kombinované chemoradioterapie (Stupp
etal,, 2005)) zGistava priimérna doba celkového
preZiti (overall survival — OS) jen 18 mésic(.

IDH-mutované astrocytomy jsou velkou sku-
pinou gliom{ s 2. az 4. stupném malignity na za-
kladé pfitomnosti anaplazie, mitotické aktivity,
nekrézy, mikrovaskularni proliferace a nové také
homozygotni delece CDKN2A/B (faktor ktery
zafazuje tyto nddory do grade 4 i pifi absenci od-
povidajicich morfologickych kritérii) (Louis et al.,
2021; Brat et al., 2020). Mezi IDH mutovanymi as-
trocytomy zaujima specifické misto astrocytom
IDH mutovany stupné 4 (WHO astrocytom 4 IDH
mutant), ktery mlze byt histologicky prakticky
shodny s glioblastomem. V predchozi klasifikaci
byl povazovan za glioblastom s IDH mutaci
a oznacen jako tzv. ,sekunddrni glioblastom”,

vznikajici transformaci méné agresivnich stupnl

astrocytom(. Jedna se o maligni tumor s vysky-
tem v nizs$im véku nez glioblastom a s pfeci jen
o néco lepsi progndézou. Dfive tedy byl tento
nador diagnostikovan jako glioblastom a jako
takovy standardné lécen. Dnes se vi, Ze vzhle-
dem kIDH mutaci je také moznost cileného Ié-
cebného ovlivnéni, jak bude jesté dale uvedeno,
a tedy pfiznivéjsi prognozy.
Oligodendrogliomy tvori treti skupinu difuz-
nich gliomu dospélych, molekularné-geneticky
jsou charakterizovany pfitomnosti kodelece
1p/19q, ktera je vzdy provazena mutacemi
IDH1/2 (Yip et al., 2012). Stejné jako u astrocy-
tomu s mutacemi IDH se jedna o relativné méné
agresivni nadory, které se vyskytuji pfedevsim
u mladsich dospélych (median véku 43 let).
Mezi dalsi charakteristiky patfi ¢asté pfitomnost
mutaci promotoru TERT a na rozdil od astro-
cytom0 s mutaci IDH maji oligodendrogliomy
obvykle zachovanou expresi ATRX (Yip et al.,
2012). Také u oligodendrogliomt ptredpovida
homozygotni delece CDKN2A/B agresivnéjsi
chovani (Appay et al., 2019). V 1é¢bé oligoden-
drogliom{ se kromé neurochirurgie vyuziva
radioterapie nasledovana adjuvantni Ié¢bou
prokarbazinem, lomustinem a vinkristinem
(PCV) (Cairncross et al., 2013; Buckner et al., 2016).
Pro rozliseni difuznich gliom je tedy na-
prosto kli¢cova IDH mutace, tedy znalost mutac-
niho stavu genu IDH1/2, stanovitelnd imunohis-
tochemicky u nej¢astéjsi mutace IDH1 R132H,
pfipadné sekvenaci u dalsich méné castych

mutaci.

Gliomy s IDH mutaci a jejich
mozné ovlivnéni v ére precizni
neuroonkologie

Mutace genu pro izocitrat dehydrogenazu
1 a 2 zpUsobuje neomorfni aktivitu enzymu
IDH1/2, projevuijici se konverzi alfa-ketoglutaratu
na novy onkometabolit D-2-hydroxyglutarat
(2-HG). Ten zlstava v bunkach ve vysoké
koncentraci a plsobi mimo jiné jako inhibi-
tor enzym, které pouzivaji alfa-ketoglutarat
jako kofaktor, jako nékteré DNA demetylazy.
Vysledkem ucinku 2-HG v nddorové burice je
pak hypermetylace genomu v mistech CpG
ostrlivkd a potlaceni diferenciace (tzv. glioma
CpG island methylator phenotype — G-CIMP)
(Unruh et al.,, 2019; Noushmehr et al., 2010).
Standardni l1éc¢ba gliomU s IDH mutaci dosud
zahrnuje neurochirurgickou resekci a pfipadné
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