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Souhrn

Vychodiska: Meningeomy jsou ¢astymi primarni nadory mozku s ro¢ni incidenci 3-8 pfipadu
na 100 000 obyvatel. Pfestoze se vétsinou jednd o benigni onemocnéni, zhorsuje ¢asto svym
charakterem a lokalizaci svému nositeli kvalitu Zivota. Zakladnimi [é¢ebnymi metodami jsou
neurochirurgicka exstirpace nebo stereotaktické ozéreni. Obé metody dosahuji velmi dobrych
|é¢ebnych vysledkd, presto ¢ast pacient( trpi recidivou onemocnéni vyzadujici dalsi intervenci
s rizikem vzniku nebo zhorseni neurologického deficitu. Nevelké meningeomy bez riistové ten-
dence a s absenci symptomatologie byvaji ¢asto sledovany. Na druhou stranu se nelze spokojit
s dlouhodobymi vysledky |é¢by meningeom(l s agresivnéjsim biologickym chovénim. Zna-
mym rizikem recidivy meningeomd je vyssi grade, casto je vsak obtizné identifikovat podsku-
piny, které vykazuji prospéch z kombinované neurochirurgické operace a radioterapie, resp.
u kterych je vhodné hledat cesty k dalsi eskalaci 1é¢by, a to i za cenu jistych vedlejsich ucinkd.
Pro rozvoj personalizované mediciny se perspektivné jevi analyza hormondlni, cytogenetické
i epigenetické vybavy nadord. Cil: Cilem préace je shrnout poznatky o epidemiologii, [é¢ebnych
algoritmech a prognéze meningeom@ mozku a navrhnout perspektivni prognostické a predik-
tivni faktory pro maximalné individualizovanou terapii.
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Summary

Background: Common primary brain tumors are meningiomas with year incidence 3-8 cases
per 100 000 people. Even though we mainly speak about benign disease, with its character and
localization, it worsens the life quality to its bearer. The main therapeutic methods are neu-
rosurgery extirpation and stereotactic radiosurgery. Despite reaching very good therapeutic
results with both methods, some of the patients suffer with recurrence of the disease requiring
other interventions with the risk of creating or worsening a neurological deficit. Small menin-
giomas without growing tendency and with the absence of symptomatology are observed.
On the other hand, we cannot be satisfied with long-term results of the therapy of meningio-
mas with more aggressive biological behavior. A higher grade is a known risk of meningioma
recurrence; however, it is often difficult to identify subgroups that show advantage of a com-
bination of neurosurgery and radiosurgery, respectfully at which it is appropriate to look for
ways to treatment escalation, and that is with the risk of side effects. The analysis of hormonal,
cytogenetics and epigenetics tumor equipment seems to be the most promising for the deve-
lopment of personalized treatment. Purpose: The aim of this work is to sum up the facts about
epidemiology, treatment algorithms and the prognosis of brain meningiomas and to suggest
perspective prognostic and predictive factors for maximally individualized therapy.
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PROGNOSTICKE A PREDIKTIVNI FAKTORY MENINGEOMU MOZKU

Uvod

Meningeomy jsou nadory centralniho
nervového systému pochdzejici nej-
Castéji z Cepickovych bunék (cap cells)
arachnoidey. S ro¢ni incidenci 3-8 pfi-
padl na 100 0000 obyvatel predstavuji
zhruba tfetinu vsech primarnich tumor(
CNS, coz z nich ¢ini vabec nej¢astéjsi
typ nadoru CNS [1,2]. Incidence menin-
geomu roste s vékem, s prudkym nards-
tem po dosazeni 65 let, coz v kontextu
postupného starnuti populace zvysuje
i prevalenci onemocnéni.

Obvykle se jedna o nadory benigni,
které se mohou vyskytnout napfic celou
kraniospindlni osou a dle své lokalizace
se projevuji neurologickou symptoma-
tologii, a to at uz irita¢ni (epileptogenni
aktivita, bolesti hlavy, tinnitus), tak za-
nikovou (motoricky ¢i senzitivni defi-
cit). V pripadé lokalizace pfi bazi lebni
se meningeomy mohou projevovat po-
ruchami zraku ¢i endokrinnimi vypadky.
Za povsimnuti stoji také popisovana zvy-
$end aktivace koagula¢ni kaskady u pa-
cientll s meningeomem, coz by mohlo
znamenat vyssi riziko tromboembolic-
kych komplikaci [3]. Meningeomy jsou
viak také ¢asto nahodnym nélezem
s asymptomatickym pribéhem.

Rizikové faktory lze pro prehled-
nost rozdélit na endogenni a exogenni.
Mezi endogenni fadime Zenské pohlavi
(pomér sanci (odds ratio) 2-4 : 1), one-
mocnéni neurofibromatézou 2. typu, Li-

-Fraumeniho syndrom, MEN1 syndrom,
onemocnéni von Hippel-Lindau ¢i Cow-
denovu chorobu. Za prokizané exo-
genni rizikové faktory lze povazovat io-
nizujici zafeni a hormonalni [é¢bu, oboji
v zavislosti na davce [4].

Aktualné platna WHO klasifikace
z roku 2021 rozdéluje meningeomy do
3 gradd a 15 histopatologickych pod-
typu (tab. 1) [5]. Podle této klasifikace
jsou tumory oznacovany jako grade T,
2 nebo 3 na zakladé histopatologickych
a nové také cytogenetickych znakd.
Z histopatologie je popisovadna zvy-
Ssena mitoticka aktivita, invaze tumoru
do mozkové tkané, vysoky nukleo-cy-
toplazmaticky pomér, makronuklearita,
hypercelularita nebo spontanni nekréza
v nadorovych bunkach. Z cytogenetiky
jmenujme napf. zmény KLF4/TRAF7,
SMARCE1, BAP 1, promotoru telome-
rdzové reverzni transkriptazy (TERTp)
nebo inhibitoru cyklin-dependentni ki-
nazy 2A/B (CDKN2A/B). V naprosté vét-
Siné (80-85 %) jsou meningeomy kla-
sifikovany jako benigni G1 a lze u nich
ocekavat casto indolentni priabéh.
Presto je v literatufe popisovano az 10 %
recidiv v 10letém obdobi po radikalni
excizi [1] a az 15 % 5letych recidiv v pfi-
padé, kdy je metodou prvni volby ra-
dioterapie [2]. Naproti tomu G3 menin-
geomy (maligni varianta), jejichz ¢etnost
se udava kolem 1,5 %, jsou spojeny s 80—
100% jistotou 5leté recidivy a $patnou

Tab. 1. Rozdéleni jednotlivych histologickych typu dle gradingu, souvisejici cyto-
genetické zmény, dle WHO klasifikace 2021.

WHO grade |
Benigni
sekretoricky — KLF4/TRAF7
meningoteliomatdzni
psammomatoézni
mikrocysticky
fibroblasticky

bohaty na
lymfoplazmocyty

angiomatézni
metaplasticky

smiSeny

WHO gradelll
Atypicky
chordoidni - SMARCE1
svétlobunécny

atypicky

WHO grade lll
Maligni
papilarni — BAP1
rhabdoidni - BAP1

anaplasticky

prognézou. Atypické (G2) meningeomy
se vyskytuji s ¢etnosti zhruba 15 % a vy-
kazuji nejvyssi variabilitu v mife 5leté
rekurence, kterd je popisovana zhruba
v 50 % piipadd, coz z nich dlouho cinilo
nejvétsi ofisky pro stanoveni evidence-
based managementu terapie [6].

Z doposud uvedeného lze vyvodit,
Ze existuji podmnoziny klinicky agresiv-
néjsich G1 tumord s vétsim potencia-
lem casné recidivy. Stejné tak ve skupiné
G2 mohou existovat podmnoziny s pfiz-
nivéjsim klinickym prabéhem a relativné
mensim rizikem recidivy. Navzdory vé-
deckému pokroku v poslednich letech
i implementaci cytogenetickych nalezu
do nové WHO klasifikace zUstévaji sta-
vajici algoritmy 1é¢by v nékterych pfi-
padech nedostatecné. V budoucnu by
se méla stat cilem individualizovana te-
rapie pro kazdého pacienta zaloZzena na
znalosti genetickych i epigenetickych
prediktord biologického chovani nadoru
(tab. 1).

Lécba

Zéakladnim lé¢ebnym pfistupem v terapii
meningeom v piipadé pristupnosti tu-
moru a Unosnosti pacienta k operaci je
neurochirurgickd exstirpace s cilem do-
sazeni maximalni mozné radikality vy-
konu. K hodnoceni radikality vykonu
je uzivana pétistupnova klasifikace dle
Simpsona (tab. 2), pomoci které operatér
udava radikalitu vykonu od makrosko-
picky kompletniho odstranéni tumoru
v¢. excize pfilehlé dury a patologicky po-
stizené kosti (Simpson 1) az po prostou
dekompresi ¢i biopsii (Simpson 5, tab. 2).
Za radikaIni vykon lze povaZovat exstir-
paci stupné 1-3 dle Simpsona. Subto-
talni resekce je povazovéna za nezavisly
prognosticky faktor ¢asné recidivy. Dal-
$imi nezavislymi prognostickymi faktory
pro diivéjsi recidivu jsou lokalizace tu-
moru v zadni jdmé lebecni, jaderné aty-
pie a zvy$eny MIB-1 index [7].

U skupiny meningeom(, které vzhle-
dem ke svému umisténi v tésném kon-
taktu s cévnimi strukturami nejsou
bezpecné pfistupné radikalnimu chirur-
gickému odstranéni, protoze roste riziko
morbidity a mortality spojené se snahou
o maximalni radikalitu vykonu, je volen
spise subradikalni operacni vykon. V tako-
vych pfipadech je alternativou i stereotak-
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tické ozafeni, které Ize vyuzit jak pro pri-
marni 1écbu, tak pro ozafeni operacnich
rezidui ¢i recidiv. Stereotaktické ozareni
Ize jako primdarni modalitu [é¢by vyuzit
také v pripadé, kdy je pacient vzhledem ke
svému celkovému zdravotnimu stavu ne-
unosny pro chirurgické redeni.

Pfi stereotaktickém ozéafeni je dosa-
Zeno dobré 5leté lokélni kontroly, ktera
se pohybuje kolem 85 % [2]. Srovnani
uc¢innosti obou hlavnich lé¢ebnych
metod nebylo prospektivné hodnoceno,
v retrospektivnich souborech je zkreslo-
vano odlisnou skladbou pacient( a loka-
lizaci tumord.

Zafeni Ize do tkani dorucit linedrnimi
urychlovaci nebo speciadlnimi pfistroji,
jako jsou Cyber knife nebo Gamma knife.
Pozadovanou davku zafeni Ize apliko-
vat odlisSnymi zpUsoby, které Ize rozdélit
do dvou zékladnich skupin, a to stereo-
takticka radiochirurgie a stereotaktickd
radioterapie (normo- a hypofrakcio-
novanad). V nasem prostfedi je toto roz-
déleni chapano obvykle tak, ze ste-
reotaktickd radiochirurgie predstavuje
»single shot” 1é¢bu. Hypofrakcionovana
stereotakticka radioterapie poté zna-
mend ozafeni ve 2-5 frakcich, normo-
frakcionovana radioterapie pak obvykle
30 frakci do celkové davky 54 Gy.

Podle metaanalyzy autort ze Stanford-
ské univerzity jsou obé stereotaktické
techniky bezpe¢nymi metodami pro
[é¢bu intrakranialnich meningeomu [8].
Stereotakticka radioterapie nicméné pfi-
nasilepsiradiologickou kontrolutumoru,
cidenci polécebnych symptomatickych
nezddoucich ucinkd, vé. edému mozku
bezprostfedné po 1é¢bé; to vie pfi vyraz-
ném rozdilu stredniho objemu tumord,
ktery byl u stereotaktické radiochirurgie
2,84 cm?® ve srovnani s hypofrakcionova-
nou radioterapif (5,45 cm?) a normofrak-
cionovanou radioterapii (12,75 cm?).

V kontextu nize uvedeného je také
zajimavé srovnani stfednich okrajo-
vych davek radioterapie, které u stereo-
taktické radiochirurgie cinily ,pouze”
15,2 Gy, nacez u hypofrakcionované ra-
dioterapie to bylo 33,75 Gy a u normo-
frakcionované radioterapie az 53,5 Gy.
V tomto pfipadé by bylo lepsi srovnéavat
spiSe biologicky efektivni davku (tab. 3),
coz vsak v pfipadé radiochirurgickych

' 7
Tab. 2. Klasifikace radikality vykonu dle Simpsona.
Simpson 1 Makroskopicky kompletni odstranéni s excizi prilehlé tvrdé plény
a patologicky zménéné kosti. Zahrnuje i resekci splavi pokud
jsou infiltrovany.
Simpson 2 Makroskopicky kompletni resekce a koagulace pfilehlé dura
mater
Simpson 3 Makroskopicky kompletni resekce tumoru bez resekce nebo koa-
gulace prilehlé dura mater
Simpson 4 Parcidlni resekce tumoru
Simpson 5 Prostad dekomprese, resp. biopsie tuomoru
/
Tab. 3. Srovnani biologické efektivni davky pfi riznych davkovacich schématech
radioterapie meningeoma.
Déavkové schéma 1x 15 Gy 5% 6,5 Gy 30x 1,8 Gy
Biologicky efektivni davka 60 75 73

rezimU neni Uplné korektni vzhledem
k tomu, ze platnost LQ modelu je expe-
rimentalné platna predevsim v rozmezi
2-8 Gy (tab. 3).

Systémova lé¢ba meningeomu je
vzhledem k Gcinnosti vyse zminénych
metod nevyznamna a efekt zkousenych
Ié¢iv je navic velmi nizky. Pro Uplnost za
zminku stoji IFN-alfa, agonisté somato-
statinovych receptort (pasireotid) a in-
hibitory vaskularniho endotelidlniho
rdstového faktoru (bevacizumab). Probi-
haji studie hodnotici efekt imunoterapie
(pembrolizumab, nivolumab, avelumab)
¢i jeji kombinace s radiochirurgii.

Lécebny algoritmus
V managementu |é¢by je nezbytnd mul-
tidisciplindrni spoluprace mezi neuro-
chirurgy, radia¢nimi onkology, radiology,
patology, genetiky a dal$imi specialisty
a individuadlni pfistup ke kazdému pa-
cientovi se zvazenim mnoha faktor( v¢.
preferenci pacienta samotného.

Radikalné exstirpované G1 menin-
geomy (Simpson 1-3) jsou po operaci
standardné sledovény klinicky a radiolo-
gicky s eventudlni reoperaci nebo ozére-
nim v pfipadé recidivy. Lé¢bu tumort po
subtotalni resekci Ize doplnit radiotera-
pii (obr. 1).

U radikalné exstirpovanych G2 tumor(
je dle nejnovéjsich poznatkdl mozno pa-

cienta po operaci sledovat a v pfipadé
recidivy zvazit reoperaci ¢i adjuvantni
radioterapii [9].

G3 tumory jsou indikovany k ad-
juvantni radioterapii vzdy, je-li to
mozné [10].

V neposledni fadé nelze opomenout
moznost konzervativniho postupu v pfi-
padech, kdy je ndlez meningeomu inci-
dentalomem a nepUsobi svému nositeli
potize.V takovém pfipadé se doporucuje
pravidelnd observace pacienta (obr. 1).

Davkovani radioterapie a objem
tumoru jako faktory ovliviujici
progresi
Stanoveni optimalni [é¢ebné davky za-
feni maze byt ¢astym dilematem ra-
dia¢nich onkologt, zvlasté pokud se
meningeom ¢i jeho reziduum nachazi
v paraselarni oblasti nebo v tésné bliz-
kosti dllezitych nervovych struktur, pre-
devsim optického nervu. Nizké davky
mohou byt pfi¢inou Spatné lokalni kon-
troly tumoru. Naopak pfilis vysoké davky
zvysuji riziko nezadoucich ucinkd, ze-
jména radionekréz. Na nasem oddéleni
ozafujeme meningeomy obvykle davko-
vacimi schématy 1x 14 Gy, 3x 7 Gy nebo
5% 6 Gy, dle velikosti a vztahu tumoru
k optické draze, resp. mozkovému kmeni.
Podle prace Cohena-Inbara et al [11]
dosahuji pacienti |éCeni stereotaktic-
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utlak, prani
pacienta,
symptomy

Magneticka
rezonance:
meningeom

ani utlak

Histologie,
stupen resekce

___ 7adné symptomy,

WHO stupen |, subtotalni
nebo parcidlni resekce

WHO stupen I,
totalni resekce

WHO stupen lll, subtotalni
nebo parcialni resekce

WHO stupen Il

Spatny klinicky
stav
lécba

" $patnyklinicky

stav

pozorovani

WHO stupen |,
totalni resekce

frakcionovana radioterapie nebo kombinace
se stereotaktickou radiochirurgii

frakcionovana radioterapie nebo pozorovani; RTOG-0539 ukazuje, Ze je
mozno pockat s adjuvantni radioterapii az po reoperaci pro recidivu

frakcionovana radioterapie

experimentalni chemoterapie, frakcionovana radioterapie
nebo radionuklidova terapie peptidovych receptor(

frakcionovana
radioterapie nebo

iy ozorovani
stereotakticka P
radiochirurgie —
chirurgicky histologie,
zakrok stupen resekce
pozorovani

Schéma 1. Lécebny algoritmus meningeomd.

RTOG - Radiation Therapy Oncology Group

kou radiochirurgii s okrajovymi dav-
kami > 16 Gy vyrazné lepsi dlouhodobé
lokdIni kontroly tumoru nez pacienti |é-
¢eni okrajovymi davkami < 16 Gy. Dese-
tiletého intervalu bez progrese se dozilo
v pfipadé davek > 16 Gy 95,7 % pacient(.
P¥i davkach < 16 Gy se jednalo pouze
0 82,1 % pacient(.

Objem tumoru pfed samotnym za-
hajenim radioterapie je ocekavatelnym
faktorem ovliviujicim selhani lécby
a Casnou progresi. Podle prace autor(
citovanych vyse se riziko selhani radio-
chirurgie zvySuje od objemu > 14 cm?.
U vétsich meningeom( je nutné oza-
feni provést ve vice frakcich, avsak se za-
chovénim vyse uvedenych okrajovych
davek.

Ki-67/MIB-1 prediktorem vyssi
radiosenzitivity?

Jak jiz bylo naznaceno vyse, stavajici
WHO klasifikace i pres implementaci nej-

Castéjsich genetickych aberaci neumoz-
fuje plnohodnotnou predikci odpovédi
nadoru na radioterapii. Je tedy potieba
hledat nové cesty k zajisténi individua-
lizované terapie pro kazdého pacienta.

Exprese lidského proteinu Ki-67 je v or-
ganizmu asociovana vyhradné s bunéc-
nym délenim, kdy je tento protein vysta-
ven na povrchu chromozomd v priibéhu
mitézy. Naopak v interfazi buné¢ného
cyklu je protein ,uschovan” v blizkosti
jadra, coz z Ki-67, potazmo z monoklo-
nalni protilatky MIB-1 namifené pravé
proti tomuto proteinu ¢ini vyborny pro-
lifera¢ni marker. Udava se obvykle v pro-
centech vyjadfujicich mitoticky index,
tj. podil délicich se bunék z celku. V li-
terature lze dohledat jasnou souvislost
pravé mezi indexem Ki-67/MIB-1 a gra-
dingem meningeomu. Stiedni hodnoty
pro jednotlivé grady jsou 3,8a 17 %.

Z prace autort Haddada et al dokonce
vyplyva, Ze zvyseni indexu MIB-1 nad

4,5 % je nezavislym prognostickym fak-
torem pro dfivéjsi recidivu onemocnéni
po radikalni exstirpaci. Navic pacienti
s MIB-1 > 4,5 % po radikalni exstirpaci
maji podobné riziko recidivy jako pa-
cienti, u kterych byla provedena pouze
subtotalniresekce, coz by pfi pohledu na
vyse uvedeny algoritmus |é¢by mohlo
inklinovat k uvahdm o kombinované
[é¢bé téchto ndlezd. Stanoveni hranice
na 4,5 % potvrzuje vyse uvedenou hy-
potézu, ze v G1 skupiné meningeomu
pravdépodobné existuje podmnozina
tumor( s vyssim rizikem recidiv po ope-
raci a horsiho klinického prabéhu [7].
Ki-67/MIB-1 index tedy vyjadfuje pro-
cento délicich se bunék nadoru. Se zvy-
Sujicim se procentem roste riziko ¢asné
recidivy, coz z tohoto indexu ¢&ini pro-
gnosticky faktor. Pohledem radia¢nich
onkologu by se vsak stejny index mohl
stat také faktorem prediktivnim, jelikoz
u tumorl s vyssim mitotickym indexem
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Tab. 4. Rozdéleni meningeoml podle methyla¢nich skupin.
Meth.ylacnl Benigni 1 Benigni 2 Benigni 3 Prechodna A Piechodna B Maligni
skupina
TRAF7, KLF4,
Mutace NF2 SMO, AKT1 NF2 NF2, TERT NF2, TERT
22q delece, 22q delece, 1p,
Cytogenetika 22q delece balancovana 2521((16[1'2656’ 229 3;';;;’ 1p 1p delece, 10 delece,
CDKN2A delece CDKN2A delece
Lo fibroblasticky, sekretoricky, pfe- angiomatézni, fibroblasticky, .

Dominujici L , , . " , ., , atypicky, L

. . prechodny, chodny, menin- prechodny, prechodny, S anaplasticky
histologie e - _— I e anaplasticky

atypicky goteliomatdzni atypicky atypicky

Pohlavi 76 % zeny, 85 % zeny, 64 % zeny, 55 % zeny, 64 % zeny, 45 % zeny,
pacienta 24 % muZzi 15 % muzi 36 % muzi 45 % muzi 36 % muzi 55 % muzi
Dominujici
lokalizace konvexitarni selarni konvexitarni konvexitarni konvexitarni konvexitarni
tumoru
Median doby
do progrese nedosazeno nedosazeno nedosazeno 920 920 20
(mésice)

Ize ocekdvat také vétsi a rychlejsi odpo-
véd na radioterapii. Toho by se dalo vy-
uzit pro vznik presnéjsich algoritma
Ié¢by i davkovacich schémat eventualni
radioterapie [7,12,13].

Na cesté k individualizované terapii se
z onkologického hlediska jevi zajimavé
také nové moznosti v zobrazovani mag-
netické rezonance. ,Amide proton trans-
fer” (APT) je technika umoznujici zobra-
zeni mobilnich (pohyblivych) protein(
v Zivé tkani. Studie ukazaly, ze sila sig-
nélu spojenad pravé s APT (APT signal in-
tensity — APTSI) koreluje s malignitou
tumord (napt. glioblastoma). Zvysena
APTSI byva spojovana s pohybem cyto-
solickych protein(i a peptidG u proliferu-
jicich nadorovych bunék a podobného
principu by mélo byt mozno vyuzit také
u meningeomu [14]. Moznost stanoveni
malignity tumoru s vyuzitim magnetické
rezonance by umoziovala zkvalitnéni
a zpfesnéni managementu terapie bez
zatizeni pacienta invazivnimi zékroky.
V obou téchto oblastech je viak nepo-
chybné zapotrebi dalsiho vyzkumu.

Geneticka vybava meningeomti
jako prognosticky a prediktivni
faktor

Posledni dekada pfinesla fadu novych
poznatkl ohledné genetickych, epi-

genetickych a molekuldrnich alteraci
meningeomd, které pomohly zpfesnit
diagnostiku a umoznily Iépe posoudit ri-
zikovost horsiho klinického prabéhu in-
dividudlné u konkrétniho pacienta.

Obecné a dle ocekavani lze fici, ze me-
ningeomy vyssich gradt kumuluji vice
chromozomalnich aberaci nez G1. Mezi
nejcastéji popisované chromozomalni
aberace patfi ztrata kratkého raménka
chromozomu 22. Z dalSich Ize zminit
napf. ztraty 1q 14q nebo 10q. Posledné
zminénou aberaci obvykle pozorujeme
u G3 meningeoml, ale témér vibec se
nevyskytuje u G2. Néktefi autofi do-
konce navrhuji stanovit ji jako ,rozlio-
vaci” marker mezi G2 a G3.

U vyssich gradd meningeom( Ize ¢as-
téji dohledat také nékteré mutace spo-
jované s horsi prognézou. Za zminku
stoji napt. ztrdta BRCAT (breast cancer
susceptibility gene 1) asociovaného pro-
teinu 1 (BAP-1), mutace v TERTp, ztra-
tové mutace v p53 nebo inhibitoru
CDKN2A/B.

BRCAT1 je tumor supresorovy gen,
jehoz mutace, jak zndmo, predisponuje
ke vzniku karcinomU prsu ¢i ovaria. In-
tenzivni vyzkum genu v poslednich le-
tech ukazal, Ze proteiny asociované
s BRCA geny jsou zapojeny do fady bu-
nécnych procest. Mimo jiné tyto pro-

teiny pfispivaji k reparaci DNA, regulaci
transkripce v reakci na poskozeni DNA
a také zodpovidaji za chromozomalni
stabilitu a fidi homologni rekombinaci,
tedy chrani pred poskozenim genomu.
Pfi poskozeni genu vznikaji nefunkéni
proteiny, coz vede k deregulaci bunéc-
ného déleni [15].

Podobna situace nastdva u ztratové
mutace v tumor supresorovém pro-
teinu p53, ktery je Uzce spjat s regulaci
bunéc¢ného rlstu a apoptdzy. Pfi ztra-
tové mutaci produkty genu ztraceji své
funkce, coz vede k nadmérné bunécné
proliferaci. Na stejném principu Ize vy-
svétlit také mutaci inhibitoru cyklin-
-dependentni kinazy 2A/B, ktera se bez
svého inhibitoru stava hyperfunkéni,
a vysledkem je opét zvysend bunécnd
proliferace a rychlejsi rlist (progrese)
tumoru [16,17].

Z hlediska radia¢ni onkologie a pre-
dikce lepsi odpovédi na lé¢bu se déle
jako zajimavé jevi alterace v signaliza¢ni
draze PI3K-AKT1-mTOR. Zejména mu-
tace v AKT1 je v literatuie opakované
spojovana s vyssi mirou recidivy menin-
geoml a casté&jsi lokalizaci pfi bazi lebni.
Také Kriippel-like factor 4 (KLF4), resp.
inaktiva¢ni mutace prokazana v tomto
reguldtoru bunécného déleni, vede
k rychlejsimu rdstu nador(i [18,10].
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Vdechny vyse uvedené mutace ve
svém dusledku mohou znamenat na
jedné strané horsi prognézu onemoc-
néni a vyssi riziko ¢asné recidivy po ope-
raci, na strané druhé pak vyssi radio-
senzitivitu. Tyto hypotézy je viak nutno
podrobit dalSimu klinickému vyzkumu.

Dynamika a mira regrese
meningeom v zavislosti na
hormonalni vybavé

Mezi velmi zajimavé aspekty menin-
geomU patii exprese hormonalnich
receptorl. Znamé jsou somatostati-
nové receptory, které lze v pfipadé
diagnostickych rozpakl vyuzit pro
potvrzeni ¢i vyvraceni diagnézy Octreo-
Scanem. Exprese somatostatinovych re-
ceptorl se dle dostupné literatury vy-
razné nelisi mezi jednotlivymi grady, coz
z nich ¢ini zajimavy cil pro vyvoj novych
[é¢iv. Na druhé strané diky tomuto faktu
nelze o somatostatinovych receptorech
uvazovat v kontextu predikce odpovédi
na radioterapii ¢i brzké, nebo naopak
pozdni recidivy po primarni 1écbé.

Z dalsich hormondlnich receptorl
se vyskytuji v 88 % progesteronové, ve
40 % estrogenové a ve 39 % androge-
nové receptory, coz mlze ¢astecné vy-
svétlovat vyssi incidenci meningeoma
u zen. Zajimavé je, ze estrogenové a an-
drogenové receptory se vyskytuji signifi-
kantné castéji u nizsich gradud (G1). Jesté
zajimavéji se jevi zjisténi, ze estrogen-
-pozitivni tumory s sebou nesou vyssi
prolifera¢ni index nez estrogen-nega-
tivni tumory, coz by mohlo naznacovat
lepsi a rychlejsi reakci na ozareni [6].

Globalni DNA metylace a jeji vliv
na casnou recidivu
Metylace DNA je epigeneticky mecha-
nizmus zahrnujici pfenos metylové sku-
piny na patém uhliku cytosinu, ¢imz
vznika 5-metylcytosin. Timto mechaniz-
mem je regulovdna exprese genu a byla
prokdzédna nepfima uméra mezi mirou
metylace DNA a stupném malignity na-
doru. Jinymi slovy — ¢&im mens$i miru me-
tylace u nadoru prokazeme, tim vyssi
malignitu a horsi pribéh onemocnéni
Ize oekavat.

V multicentrické studiizroku 2017 bylo
analyzovéno 479 meningeom se sta-
novenim jejich globalni metylace DNA

a k tomu byly vysetfeny dalsi vyse zmi-
néné genové i chromozomalni aberace.
Na zakladé miry metylace DNA se poté
podafilo rozdélit meningeomy do 6 sku-
pin (methylation class — MC) s rozdilnym
klinickym chovanim: MC benigni 1-3,
MC intermediate A B a MC maligni.

V kontextu metyla¢nich skupin je
velmi zajimavé zpétné rozloZeni menin-
geom podle WHO gradingu, kde by-
chom v pfipadé dostacujici WHO klasifi-
kace ocekavali korelaci mezi gradingem
a metyla¢nimi skupinami. WHO grade 1
meningeomy byly zpétné rozlozeny do
MC benignich 1-3, coZz samo o sobé je za-
jimavé, protoze to potvrzuje vyse vyslo-
venou hypotézu o existenci podmnozin
benignich meningeomu s klinicky agre-
sivnéjsim chovanim. WHO grade 3 me-
ningeomy odpovidaly maligni skupiné
MC.WHO grade 2 meningeomy neodpo-
vidaly metyla¢nim skupindm a byly roz-
trouseny napfi¢ véemi Sesti skupinami.
Nejdlezitéjsim vystupem z této analyzy
je fakt, Ze jednotlivé MC jsou ve srovnani
s WHO klasifikaci schopny Iépe prediko-
vat klinicky pribéh onemocnéni a riziko
recidivy, coz by mélo byt cennym po-
znatkem jak pro pldnovani radioterapie,
tak v budoucnu pro zpfesnéni a Upravu
algoritma [é¢by [19] (tab. 4).

Zavér

Meningeomy tvofi zhruba jednu tre-
tinu vsech primarnich intrakranial-
nich tumor( CNS. Jejich incidence roste
s vékem, coz s ohledem na demograficky
vyvoj obyvatelstva CR mize v budoucnu
znamenat dalsi rdst incidence. Vzhle-
dem k tomu, Ze meningeomy jsou nej-
Castéji benigniho charakteru a vétsina
jich je radikdlné fesitelnd neurochirur-
gickou exstirpaci nebo primarni radiote-
rapii s dobrou dlouhodobou lokalni kon-
trolou, mohlo by se zdat, ze tyto tumory
stoji na pokraji zajmu radia¢nich onko-
logu. Pravdou vsak je, Ze nase poznani
a lé¢ebné algoritmy rozhodné nejsou ve
vsech pfipadech optimélni, o ¢emz vy-
povidaji vyse popsané nedostatky i v sa-
motné WHO klasifikaci.

Posledni dekada pfinesla fadu no-
vych poznatkud jednak v genetické, epi-
genetické a molekularni vybavé me-
ningeom{, jednak také v radiac¢nich
davkovacich schématech ¢i technickém

pokroku jiz p¥i diagnostice magnetickou
rezonanci. VSechno zde uvedené mélo
za Ukol stru¢né a prehledné shrnout tyto
nové poznatky, podtrhnout potrebu
prohlubovani znalosti a nabidnout cesty
dalsiho vyzkumu v této oblasti na cesté
k individualizované terapii a vyvoji opti-
malizovanych modelU pro jednotlivé pa-
cienty tak, jak je tomu v jinych oblastech
onkologie.

Jako nejzajimavéjsi sméry pro vyzkum
se v kontextu vy3e uvedeného jevi DNA
metylacni profily, které diky svoji predik-
tivni hodnoté a vyssi presnosti maji po-
tencidl obratit v budoucnu WHO klasi-
fikaci naruby. Limitaci je aktualné cena
a doba potiebnd k metyla¢ni analyze
DNA. Z genetickych aberaci se jevi jako
nejzajimavéjsi alterace v signalizacni
draze PI3K-AKT1-mTOR; z dalsich pak vy-
uziti Ki-67/MIB-1 indexu nebo hormo-
nalni receptorova vybava jednotlivych
nadorl pti hledani optimalnich davko-
vacich schémat. Pokroku v této oblasti
vsak kromé dalSiho vyzkumu nelze do-
sahnout bez multidisciplinarni spolu-
prace neurochirurgt, radiacnich on-
kologl, patologli, genetikl a dalSich
odbornika.
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