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Terapie malignich gliom{ zaznamenala v poslednich desetiletich nékolik dllezitych zmén. Byly zavedeny nové operacni postupy,
vylepsila se technologie radioterapie, bylo zjisténo, ze pouziti chemoterapie u urcitych nadorovych typu dale zlep3uje efekt 1é¢by.
Pokrok zaznamenala také diagnostika. Pfesto vsak nejsou vysledky lécby stale uspokojivé. Preziti pacientu s glioblastomem se
za poslednich nékolik desitek let zlepsilo pouze o nékolik mésicd. Zakladem Ié¢by malignich gliomU je vzdy maximalni mozna
resekce bez funkénich nasledkd. Dalsi onkologickd lé¢ba pak zavisi na histologické charakteristice, ale také na prognostickych
a prediktivnich faktorech. K hlavnim tradi¢nim prognostickym faktordm patfi vék, celkovy stav pacienta a radikalita operace. Novymi
prognostickymi faktory jsou cytogenetické a molekuldrni biomarkery, z nichz nékteré mohou také predikovat odpovéd na [é¢bu.
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Current strategy for treatment of high-grade gliomas

In recent decades, there have been significant advances in the standard therapy of high-grade gliomas. New surgical procedures were
introduced; radiotherapy methods were improved. It was also found that the use of chemotherapy in specific tumor types further improves
the treatment effects. Diagnostic procedures developed as well. However, treatment results are still not satisfactory. The survival of
patients with glioblastoma improved only by a few months in the last several decades. The mainstay of malignant gliomas treatment is
always maximal safe tumor resection as feasible without functional consequences. Additional treatment depends on histology but also
prognostic and predictive factors. The main traditional prognostic factors include age, performance status and the extent of resection.
Novel prognostic factors are cytogenetic and molecular biomarkers, some of which may also predict response to the treatment.

Key words: high-grade glioma, glioblastoma, radiotherapy, chemotherapy, prognostic factors, molecular biomarkers.

Uvod

Gliomy vyssiho stupné malignity, souhrnné
oznacované jako high-grade gliomy (HGG), jsou
nejcastéjsimi primarnimi nddory mozku dospé-
lych. Tvoff polovinu véech zhoubnych mozkovych
tumorl a 60% vsech glidinich nadorC (Ostrom,
2013). V Ceské republice je ro¢né diagnostikovan
HGG priblizné u 350 pacientd. Obecnou viastnosti
téchto agresivnich tumord je jejich relativné rychly
riist a lokalné invazivni chovani, charakterizované
schopnosti nddorovych bunék pifmo infiltrovat
mozkovy parenchym. Tvorba vzdalenych metastéz
neni obvykla. Vyjimecné se vyskytuiji leptomenin-

gedIni metastdzy v patefnim kanalu, velmi vzac-
né jsou metastdzy mimo oblasti CNS. Soucasné
¢lenéni nadorl CNS vychézi z WHO Klasifikace,
kde jsou nadory déleny dle histopatologického
plvodu. Aktudlné je platné jeji tieti vydani z roku
2007. Pod skupinu HGG spadajf anaplastické gliomy
WHO grade Il a glioblastom WHO grade IV. Mezi
anaplastické gliomy patif anaplasticky astrocytom
(AA), anaplasticky oligodendrogliom (AO) a ana-
plasticky oligoastrocytom (AOA). Nejzhoubnéjsim
mozkovym nadorem je glioblastom (GBM), v¢etné
jeho histologickych variant obrovskobunécného
glioblastomu a gliosarkomu. GBM je zaroven nej-

¢astéjsim primarnim mozkovym nadorem, jeho
podil na zhoubnych gliomech &ini témérf 75 %.
Celkoveé pak GBM tvori pfiblizné 12-15% vsech
intrakranidlnich tumord, v¢etné nadord benig-
nich a metastaz z jinych tumor. Dle histologie,
klinickych tdajd, vysledkd z recentnich klinickych
studif a nové také podle molekuldrné genetickych
vysetfen( je zfejmé, Ze HGG jsou heterogenni sku-
pinou nemoc, jez majf rozlicné klinické prlbéhy,
chovaéni, odpovédi na lé¢ku a samoziejmé také
odlidnou prognézou. HGG se mohou vyskytovat
ve viech vékovych skupinach. Anaplastické gliomy
astrocytarniioligodendroglidin postihuiji nej¢aste;i
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dospeélé ve véku 20 a7 45 let. GBM pak postihuje
spise skupinu starsich dospélych od 55 do 65 let.
Terapie HGG je zaloZzena na kombinaci nékolika
modalit. Zakladem je maximalni mozna resekce
bez funkenich néasledkd. Dalsi onkologickd 1é¢ba
zavis na definitivni histologii, ale také na prognos-
tickych a prediktivnich faktorech, mezi néz patif
vek, celkovy stav a nové také nékteré cytogene-
tické a molekuldrni biomarkery. Radioterapie patff
k pilifdm lécby gliom jiz od 70. let 20. stoleti, kdy
bylo prokdzano, ze ozareni zlepsuje preziti ope-
rovanych pacientt. Od té doby patfi radioterapie
k nejefektivnéjsi nechirurgické Iéché. Dnes existuji
i vyjimky, jako je tfeba podskupina starsich paci-
entl s glioblastomem (vék >70 let), kde mlze byt
pfinosnéjsi samostatnd chemoterapie. U inope-
rabilnich tumor( zdstéva radioterapie prakticky

jedinou lé¢ebnou moznostl.

Vychodiska aktualni lécby HGG
Histopatologickymi rysy HGG jsou nukledrn{
atypie, mitoticka aktivita, endotelidIni proliferace,
u GBM se vyskytuji také nekrézy (zkratka ,AMEN").
Gliomové burky ¢asto pomémé rozsahle difuzné
infiltruji okolni mozkovy parenchym, mohou
prekracovat stfedoc¢arové mozkové struktury
a postihovat tak i kontralateralni hemisféru. V okoli
tumordzniho loZiska byva pfevazné extracelularni
(vazogenni) edém a kdekoliv v jeho rozsahuy,
ale i mimo négj, se mohou vyskytovat infiltraty
nadorovych bunék. Prognosticky nejzadvaznéjsi
HGG je GBM, jelikoz pacienti s touto diagndzou
maji nejkratsi pfeziti. Hlavni predlécebné
prognostické faktory jsou vék v dobé diagndzy,
histologicky typ, vykonnostni stav (Karnofsky
index — KPS). Dalsimi prognostickymi faktory jsou
radikalita neurochirurgického vykonu, doba trvanf
neurologickych symptomt do stanoveni diagndzy
a dilezitéd je i odpoved na lécbu. Na zékladé
informaci ze tfi RTOG studif a analyzy Udajl priblizné
1600 pacientt s malignimi gliomy navrhli Curran
a kol. skérovaci systém ,recursive partitioning
analysis” (RPA) (Curran, 1993). Jde o néstroj, ktery
umoznuje, dle signifikantnich prognostickych
faktord, predikovat preziti pacientd s malignimi
gliomy. Jako nejdlleZit&jsi pozitivni prognostické
faktory byly identifikovany vék pacienta v dobé
diagnozy (<50 let) a KPS =70. Na podkladé téchto
a dalsich charakteristik bylo mozné rozdeélit
pacienty do Sesti prognostickych tfid. Dvouleté
celkové preZiti stoupa od 4% do 76% a medidny
preziti od 2,7 do 58,6 mésicu. Pfesto, Ze byla RPA

klasifikace vyvinuta v dobé, kdy byla standardem
lécby samostatnd radioterapie, jeji prognosticky
vyznam zGstal i po zavedent alkyla¢niho cytostatika
temozolomidu do standardnich Iécebnych
protokold (Mirimanoff, 2006). V posledni dobé
hrajf stale vé&tsi roli cytogenetické a molekuldré
biologické markery. Nejvétsi klinicky vyznam
maji mutace genl izocitrdt dehydrogendzy
1 a2 (IDH1 a IDH2), metylace promotoru genu
O-6-metylguanin-DNA metyltrasferdzy (MGMT)
a kodelece chromozomélnich ramének 1p/19q,
jez mohou mit prognostickou, ale i prediktivn{
duleZitost (tabulka 1).

V poslednich desetiletich byl zaznamenan
vyznamny pokrok v onkologické terapii, na poli
molekularné genetického vyzkumu a v porozuménf
patogenezi tumorl. Nicméné lécebné vysledky
u HGG, zejména pak u glioblastomu, zlstavajf
nadéle neuspokojivé a progndza nepfizniva.
Median celkového preziti se pres veskeré Usili
za poslednich 30 let prodlouzil pouze o 5 mésic.

Pokud jde o radioterapii, cetné snahy
zlepsit Ié¢ebné vysledky po mnoho let nevedly
k vyraznéjsim Uspéchlm a rdznd testovana
frakcionacni ozafovaci schémata, davky a techniky
mély v podstaté podobné efekty (Gebhardt,
2014). Od 90. let 20. stoleti je pouzivano cilené
ozafeni postizené oblasti do celkové davky 60 Gy,
aplikované ve tficeti frakcich po dobu Sesti tydnd.
Dalsi zlepsent vysledkd 1é¢by prineslo po roce
2000 zavedeni chemoterapie temozolomidem.
Konkomitantni chemoradioterapie s naslednou
adjuvantni chemoterapii je od té doby
standardem v adjuvantni Ié¢bé nebo pfipadné
i lé¢bou definitivni pfi inoperabilnim tumoru.

Radioterapie
v pooperacni lécbé HGG

Terapie HGG je komplexni multioborova
zalezitost. Zakladem je neurochirurgickd ope-
race s naslednou adjuvantni onkologickou

|écbou. Idedlem je bezpecné makroskopicky
radikdIni odstranéni tumoru, jehoz podstatou
je maximalni odstranéni nddorové masy bez
vzniku trvalych funkénich nasledkd (maximal
safe tumor resection) (Lacroix, 2001). Pokud nenf
operace mozna, preferuje se alespon provedent
stereotaktické nebo oteviené biopsie s cilem
ziskani histologické diagnozy. Predpoklada se,
Ze Ucelnost bioptické verifikace glidiniho na-
doru nabyde v budoucnu na duleZitosti a to
v souvislosti s individualizaci Ié¢by na zaklade
molekularné-genetické analyzy vzorku konkrét-
niho pacienta.

Radioterapie ma pevnou roli v [é¢bé HGG jiz
od 70. let 20. stoleti, kdy byl jeji pfinos potvrzen
nékolika randomizovanymi studiemi. S ohledem
na biologické vlastnosti a infiltrativni chovani HGG,
jez ¢inf jejich kompletni chirurgické odstranéni
prakticky nemozné, byly hledany zpUsoby, jak era-
dikovat zbytkovou chorobu a zabranit tak ¢etnym
Casnym recidivam. Prvni snahy o uplatnéni poo-
peracniradioterapie se objevily uz na pfelomu 50.
a 60. let. 20. stoleti. Efekty radioterapie (RT) tehdy
rozhodné nebyly pfesvédcivé. Prakticky se jednalo
jen o jednotlivé zkusenosti ze sérif pfipadd z rliz-
nych pracovist. Aplikované davky byly pomeérné
nizké, jen okolo 20 Gy, zdnesniho pohledu to byly
davky subterapeutické. Soubory pacientl byly
navic dosti nehomogenni a obsahovaly zna¢ny
podil tumord, jez nebyly HGG. Prvni rozsahlejsi
soubor pacientl, u néhoz bylo prokézano zlepseni
lécebnych vysledkd, byl publikovan kanadskymi
autory v roce 1966. Davka pooperacni radiotera-
pie se jiz podobala v soucasnosti bézné pouziva-
nym davkam, byla v rozmezi 50-60 Gy. Kladem
studie bylo téz centréIni patologické posuzovani
histologickych vzorkd (Uihlein, 1966). Pozitivni viiv
pooperacni radioterapie byl nasledné potvrzen
dalsimi studiemi v prabéhu 60. a 70. let, i kdyZ
jejich vypoveédni hodnota byla limitovand, nebot
viechny tyto studie byly jesté nerandomizované,

Tab. 1. Klinicky ddlezité molekuldrni markery u high-grade gliomd a jejich vyznam

Prognosticky vyznam

Prediktivni vyznam

IDH1/2

Tumory s mutaci obecné
prognosticky priznivejsi

Pfi wild-type IDH je metylace
promotoru MGMT prediktorem
pro lé¢bu TMZ u anaplastickych
astrocytomd

1p/19q kodelece

Tumory s kodeleci obecné
prognosticky priznivejsi

Pfitomnost kodelece je prediktorem
pro lé¢bu chemoterapii PCV

Metylace promotoru MGMT

Anaplastické gliomy s pfitomnou
metylaci prognosticky priznivejsi

Pfitomnost metylace u GBM je
prediktorem pro lé¢bu TMZ
u pacientl >70 let

IDH — izocitrdt dehydrogendza; MGMT — O-6-metylguanin-DNA metyltrasferdza; PCV — prokarbazin, lomustin,

vinkristin; TMZ — temozolomid; GBM — glioblastom
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Obr. 1. Radioterapie technikou VMAT (Volumetric Modulated Arc Therapy) pomoci nonkoplandrnich
kyvd; tumor lokalizovany centrdiné v oblasti gyrus cinguli

postupy RT byly nejednotné a aplikované davky
byly rézné. Dalsim krokem k upevnéni role radio-
terapie v 1é¢bé HGG byly randomizované studie,
jez provedla némecka vyzkumna skupina ,Brain
Tumor Study Group” (BTSG) na pfelomu 70. a 80.
let. UZ v prvni z provedenych studii méli pacienti
vrameni s RT signifikantné lepsi medién preziti nez
pacientivrameni bez RT (84 vs. 3,5 mésicl; p<0,05).
Dulezité bylo také pozorovani trendu ke zlepsenf
vysledkd preZiti v zavislosti na vysce aplikované
davky ozéreni (davky bud <50 Gy a nebo >50 Gy).
Tehdy bylo standardem ozafovéni celého mozku
(whole brain radiotherapy — WBRT). Stejnd skupina
proved|a nasledné jesté dalsi dvé randomizované
studie, kde soucasné s pooperacnim ozarenim
byl hodnocen také vliv aplikace chemoterapie.
VWsledkem bylo, Ze samostatna chemoterapie ne-
meéla vetsi pifnos, avéak znovu byl potvrzen benefit
pooperacni RT. Pacienti v rameni s kombinaci RT
a chemoterapie na bazi nitrosourey (karmustin)
méli median preZiti nejdelsi a to 11,9 mésica.
Daldi vyzkum se zaméfil na zlepseni vysled-
k& pomoci zvysovani aplikované davky zaren.
Retrospektivni analyzou vysledkd studif skupiny
BTSG, celkem na 621 pacientech (z toho 86%
mélo GBM) byla ziskana data preziti podskupin dle
aplikovana davky WBRT. Pro podskupiny sefazené
dle aplikovanych davek vzestupné (bez RT; < 45;
50; 55; 60 Gy) rostly téZ postupné mediany preziti
(3.1,4,2,6,5;84;9,8 mésicl). Z vysledkd vyplynulo,
Ze preziti se signifikantné zlepsuje pfi davkach
zareninad 50 Gy (Walker, 1979). Signifikantni zlep-
seni medianu preziti pozorovali také Bleehen

a kol. u pacientd, kteff obdrzeli ddvky 60 Gy, oproti
pacientlim, ktefi dostali davku jen 45 Gy (12 vs. 9
mésicl; p=0,007) (Bleehen, 1991). Salazar a kol.
zkoumali Uc¢inky eskalace davky v rozmezi od 60
do 80 Gy pomoci kombinace WBRT a lokéIniho
navyseni davky na tumor (boost) (Salazar, 1979).
Medidn preziti v kohorté s nejvyssi davkou (=75
Gy) byl 13 mésict, nicéné rozdil v preZiti oproti
kohortdm s nizsimi davkami, ani proti dvce za-
kladni (60 Gy) nebyl statisticky vyznamny. Avsak
pfi srovnani s retrospektivni kohortou (aplikované
davky 50-55 Gy) byl rozdil statisticky vyznamny
(p<0,007). Dulezitym poznatkem davkové eska-
lace bylo zjisténi, Zze pfi aplikaci davek >60 Gy
narlsta riziko radiacni nekrézy mozkové tkané.
Nutno oviem zminit, Ze informace o vedlejsich
efektech byly omezeny jen na klinickou sympto-
matologii a pitevni nalezy, nebot $lo o dobu pfed
zavedenim CT a MR. Prakticky stejné zjisténi, ze
eskalace davky >60 Gy nezlepsuje signifikantné
preZiti, pfinesla téZ randomizovana studie faze
Il Changa a kol. (Chang, 1983). Davka se tedy
postupem Casu ustalila na standardu 60 Gy v 30
frakcich (GBM) nebo 33 frakcich (anaplastické
gliomy). Techniky a zpUsoby radioterapie mohou
byt rizné, jak konvencni 3D konformni radiotera-
pie, tak techniky s modulovanymi svazky (IMRT,
VMAT) (obrazek 1). U pacientd v horsim celkovém
stavu (KPS <60) nebo u starsich pacientd, kde Ize
ocekdvat horsi toleranci konvencnf lé¢by, mohou
byt vyhodnéjsi i riizné zkracené rezimy jako na-
pfiklad 20x2,5 Gy nebo 152,67 Gy nebo 10x3,4
Gy (Roa, 2004; Malmstrém, 2012).

HLAVNIi TEMA

Lécba anaplastického
astrocytomu

Anaplasticky astrocytom (AA) je difuzni gliom
WHO grade lll. Obecné ma tento typ nadoru
lepsi progndzu ve srovnani s GBM. Mimo tradic-
ni prognostické faktory, jako je vék a KPS, majf
duleZitou Ulohu faktory molekuldrné biologické,
jez kromé role prognostické mohou mit i vyznam
prediktivnf. S pfiznivéjsi progndzou jsou spojeny
mutace genu IDH1/IDH2, metylace promotoru
genu MGMT, ztrata exprese genu ATRX (a-thala-
ssemia/mental retardation syndrome X-linked).
Z3kladem lécby anaplastickych astrocytomU je
maximalni bezpecna resekce tumoru a nasled-
na radioterapie do celkové davky 60 Gy v 30-33
frakcich (Sanai, 2012; Wick, 2009). Dle jiz zmifio-
vanych randomizovanych studif byl pfi aplikaci
pooperacni radioterapie zlepsen median celko-
vého preZiti na dvojnasobek oproti pacientim
bez radioterapie (Walker 1979). Naproti tomu role
systémové chemoterapie u této diagndzy neni
tak jednoznac¢na. Dvé provedené metaanalyzy
(kazda zahrnujici data vice nez 3000 pacient()
naznacily, ze urcité zlepseni vysledk mdze pri-
nést chemoterapie na bazi nitrosourey. Glioma
Meta-analysis Trialist Group dosla k zavéru, ze
pfidani chemoterapie s derivaty nitrosourey zlepsi
jednoleté preZiti z 58% na 63% (Stewart, 2002).
K podobnym vysledkim dospéla i druhd meta-
analyza, kde po pfidani chemoterapie, téz vétsi-
nou na bazi nitrosourey, doslo ke zlep3enijedno-
letého preziti dokonce o 10% oproti samostatné
RT. Zavéry obou metaanalyz mohou byt oviem
zkresleny skute¢nostf, ze negativnivysledky studif
byly nedostatecné zohlednény, coz je do jisté
miry obecna charakteristika metaanalyz. Pffinos
kombinované adjuvantni chemoterapie PCV (pro-
karbazin, lomustin, vinkristin) hodnotilo nékolik
studif. Ve velké randomizované studii provedené
Medical Research Council nebylo pozorovano
7adné zlepseni v parametrech preziti v kohorté
pacientd s AA (MRC, 2001). Z novéjsich studif na-
piiklad NOA-04 (German Neuro-Oncology Group)
zjistila, ze samostatna alkyla¢ni chemoterapie
(rezim PCV nebo Temozolomid) mUze mit stejny
efekt jako adjuvantni radioterapie v parametru
progression-free survival (PFS) a pravdépodobné
i v parametru overall survival (OS) (Wick, 2009).
Priblizné 75% pacientl v této studii mélo AA,
ostatni méli pfitomnou oligodendrogliomovou
sloZku. Na zakladé retrospektivni analyzy dat
studif NOA-04 , NOA-08 a studii German Glioma
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Network bylo zjisténo, Ze stav mutace IDH1/IDH2
mUze slouzit jako prediktivni biomarker pro efekt
temozolomidu samostatného nebo pfidaného
do kombinace s radioterapil. Pacienti bez muta-
ce IDH1/IDH2 (wild-type IDH1/IDH2), ale s me-
tylaci promotoru MGMT signifikantné profituji
z alkylaénf chemoterapie oproti pacientlim bez
metylace promotoru MGMT (medidn PFS 15,8 vs.
3,4, p=0,018) (Wick, 2013). Stav promotoru MGMT
je tedy u skupiny wild-type IDH1/IDH2 pacientd
prediktorem pro lé¢bu temozolomidem. Naopak,
u podskupiny s mutovanym IDH1/IDH2 byl me-
didn doby do progrese zlepen u vech pacient
s metylovanym promotorem MGMT bez ohledu
na podanou lé¢bu (chemoterapie + RT, nebo
samotnad RT). Stav MGMT je tedy u mutovanych
IDH1/IDH2 pouze prognosticky, nikoliv prediktivni
faktor (Wick, 2013). Definitivni odpovéd na otazku
vyznamu podani konkomitantnia/nebo adjuvantf
|é¢by temozolomidem vsak podé az vysledek
studie CATNON.

V pfipadé recidivy je na prvnim misté zva-
Zeni operacniho feseni. Alkyla¢ni chemoterapie
je metodou volby pro vétsinu pacientd, ktefi
byli inicidlné léceni ozéfenim bez chemoterapie.
Nejcastéji volenymi cytostatiky byvaji temozo-
lomid a derivaty nitrosourey (lomustin, karmu-
stin), které majf v této indikaci obdobné ucinky,
pfipadné muze byt zvazovana kombinace PCV.
V pfipadé dalsf progrese po selhdnf alkyla¢nich
cytostatik, je v nékterych zemich pouzivan
bevacizumab, ktery mlze mit u ¢asti pacientd
dobry efekt (6mési¢ni PFS 20-60%), nicméné
randomizované studie s timto preparatem zatim
provedeny nebyly (Friedman, 2009; Kreisl, 2009).
Dalsf alternativou v pfipadé rekurence maze byt
opakované pourzitf radia¢ni Iécby. Pfedpokladem
pro zvazovani re-iradiace je dostate¢né dlou-
hy interval od pfedchoziho ozafeni, vhodna
lokalizace, tvar, velikost a ohrani¢enf tumoru.
Techniky a zpUsoby radioterapie mohou byt rliz-
né, jak konvencni 3D konformni radioterapie, tak
techniky s modulovanymi svazky zafeni (IMRT,
VMAT), nebo techniky stereotaktické radiotera-
pie. V praxi pouzivana frakciona¢ni schémata
jsou napfiklad 5x5 Gy, 5x6 Gy, 10x3,5 Gy.

Lécba anaplastického
oligodendrogliomu
a oligoastrocytomu

Anaplasticky oligodendrogliom (AO)
a smiSeny anaplasticky oligoastrocytom (AOA)

maji podobné klinické chovani a také terapeutické
postupy jsou u nich obdobné. Diky své relativni
chemosenzitivité jsou prognosticky mnohem
priznivéjsi, nez ostatni HGG. Pétileté preZiti
dosahuje kolem 509% pacientl. Cytogenetickym
rysem oligodendroglidlni morfologie je kodelece
1p/19q, jeZ ma ulohu prognostickou (méné
agresivni fenotyp spojeny s delSim prezivanim)
i prediktivni (benefit z adjuvantni chemoterapie
dany vétsi chemosenzitivitou). U tumor(
s kodeleci 1p/19q je témér vzdy pfitomna také
mutace IDH1/IDH2 a metylace promotoru MGMT.
Naopak mutace genu TP53 a ztrata exprese genu
ATRX, jez se bézné vyskytuji u anaplastickych
astrocytomd, nebyvaji u oligodendroglidlnich
tumorl pfitomné. Tyto molekularnf charakteristiky
by mély byt zac¢lenény také do pfisti verze WHO
klasifikace nadorl CNS a mély by tak zpresnit
soucasnou Kklasifikaci anaplastickych gliomd
zalozenou pouze na histopatologické morfologii.

Zdkladem terapie je opét maximalni, ale
bezpelnd resekce tumoru. Rozsah a radikalita
chirurgického vykonu jsou i zde dUlezitymi
prognostickymi faktory (Sanai, 2012; Snyder,
2014; Wick, 2009). Pooperac¢ni radioterapie
do celkové déavky 60 Gy v 30 az 33 frakcich je
soucasti standardniho postupu. Vzhledem
k chemosenzitivité u téchto tumorl hraje
dllezitou roli i chemoterapie. Na zakladé
dlouhodobych vysledkd dvou velkych
randomizovanych studif bylo zjisténo, Ze pfidanf
kombinované chemoterapie PCV zlepsuje preZiti.
Toto zlep3eni je markantni zejména po delsi
dobé (=6 let po 1é¢bé) a to u pacientd, jejichz
nadory maji kodeleci 1p/19g. Studie RTOG 9402
randomizovala celkem 291 pacientt do jednoho
ramene s chemoterapifi PCV podévanou po RT
a do druhého ramene se samostatnou RT.
Celkové mezi obéma rameny nebyl pozorovan
zadny vyznamny rozdil v parametrech prezit.
Dodatecnd subanalyza ale prokézala, Zze pacienti
s kodelec Zili déle nez pacienti bez kodelece
a vlbec nejdéle Zili pacienti s kodeleci, kteff
po radioterapii jesté dostavali chemoterapii PCV
(14,7 vs. 7.3 roku; p=0,03). Tento rozdil v preziti
nebyl pozorovdn v kohorté pacientd bez
kodelece 1p/19q (Cairncross, 2013). K podobnym
vysledkd dospéla i studie EORTC 26951, ale
s tim rozdilem, Ze pacienti byli randomizovani
do ramene s chemoterapii PCV podévanou pred
RT a do ramene se samostatnou RT. Zafazeno
bylo 368 pacientl a medidn celkového preZitf
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byl deldi v rameni s kombinovanou lé¢bou oproti
rameni se samostatnou RT (42,3 vs. 30,6 mésicy;
HR 0,75; 95% Cl, 0,60-0,95). V kohorté pacientd
s kodeleci [éCenych v kombinovaném rameni
nebyl za dobu sledovéani dosazen median preiti,
oproti 112 mésicm v rameni se samostatnou RT.
U pacientd bez kodelece opét nebyl pozorovan
rozdil v preziti (Van den Bent, 2013). Presto, ze
z&véry de facto vychazi z retrospektivni subanalyzy
relativné malych podskupin pacientl, obé studie
dospély k velmi podobnym zavérim u pacientl
s kodeleci 1p/19g. Ani jedna ze studii vSak nefesila
podstatnou zaleZitost, zda prodlouzenf preZiti
pacientl v kombinovaném rameni (tedy PCV
a RT) nenf za cenu zhorsené kvality Zivota nebo
zhorseni kognitivnich funkci. V dobé naboru
pacientl do obou zminovanych studif (ndbor
v letech 1994-2002, resp. 1995-2002) nebylo
testovan( kvality Zivota rutinnf soucastf klinickych
studii zabyvajicich se lé¢bou mozkovych nadord.
Otazkou tedy z{istavé, zda by podobného vysledku
prodlouZent pfeZitf nemohlo byt dosazeno pomoci
méné toxické lécby, napt. pomoci chemoterapie
s temozolomidem v kombinaci s RT nebo
s temozolomidem poddvanym samostatné.

Pfi terapii recidivy je v prvé fadé zvazovana
operace, neoperacni 1é¢ba pak zavisi podobé
jako u anaplastickych astrocytom na typu
primarni pooperacni lé¢by a odpovédi na ni.

Lécba glioblastomu

Nejagresivnéjsim typem maligniho gliomu
je GBM, ktery je ze vsech gliomd prognosticky
nejzavaznéjsi. Median preZitf je 14-17 mésicd a to
u selektované, prognosticky relativné pfiznivé
skupiny pacientd, kterd absolvuje kompletni
standardnilécbu. Nenfpochyb o tom, Ze chirurgicky
zakrok hraje v 1é¢bé glioblastomu klicovou roli
(Lacroix, 2001; Grabowski, 2014; Li, 2016). Finska
randomizovana studie z roku 2003 srovnavala
resekci tumoru oproti biopsii u tficeti starsich
pacientd s HGG lécenych nésledné RT. Operovani
pacienti jednoznacné prezivali déle (Vuorinen,
2003). A¢koli na jedné strané mnoho soucasnych
klinickych praci uvadi postupné zlepSovani prezitf
v souvislosti s rozsahem resekéniho vykonu,
na druhé strané jsou prace, které tvrdi, Ze lepsi
vysledek Ize ocCekdvat jen pfi makroskopicky
totéIni resekci tumoru (Kreth, 2013). Ke zvyseni
radikality neurochirurgického vykonu, pfi udrzeni
nebo i snizeni rizika neurologického deficitu, ma
dnes neurochirurg k dispozici mnoho modernich
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technickych prostfedkd. Jednd se o rutinnf vyuzitf
predoperacnich navigacnich systém opirajicich se
o funkeni MR, intraoperacni CT a MR, intraoperacni
funk¢ni monitoraci, nebo mikrochirurgické
postupy s pouzitim fluorescen¢niho barveni
pomoci 5-aminolevulonové kyseliny (ALA).
Uplatnéni téchto metod se odrdZi ve zvysené
Cetnosti makroskopicky radikéInich zékrokd, coz
se projevuje zlepSenim prezivani bez znamek
nemoci (PFS).

Radioterapie je nedilnou soucésti Ié¢by GBM
jiz fadu let a ma nesporny vyznam pro zlepsenf
preZiti pacientl (Laperriere, 2002). Aktudlnim
standardem je ozareni v celkové davce 60 Gy
aplikované ve 30-33 frakcich. Oblast ozafenf se
nazyva cilovy objem. Spravné vymezeni cilo-
vych objemU je v radioterapii zdsadni. U gliomd
je ktomuto Ucelu rutinné vyuzivana magneticka
rezonance. Definice a pravidla pro stanoveni
cilovych objemU u HGG jsou rlizné. Napfiklad
Radiation Therapy Oncology Group (RTOG) do-
porucuje dvoustupriovou techniku, v inicidlni
fazi s ozarenim sSirsi oblasti a ve druhé fazi pak
ozafeni mensi oblasti. Druhy zplsob uprednost-
novany European Organisation of Research and
Treatment of Cancer (EORTC) je jednostuprio-
vé ozafreni pomoci jediného cilového objemu.
Z Kklinické praxe i z vysledkd nedavnych studif
vyplyva, Ze pacienti s nepfiznivymi prognostic-
kymi faktory (pfedevsim ti v horsim celkovém
stavu s KPS<60) a pacienti vy3siho veku (=70
let) standardni rezim hdre toleruji, a to mdze mit
dopad i na horsi celkové preziti. Pro tuto skupinu
pacientl se zdaji byt prospésnéjsi spise kratsf
rezimy ozareni, bez chemoterapie, jako napt. 40
Gy v 15 frakcich nebo 50 Gy ve 20 frakcich (Roa,
2004). Tyto rezimy by mély byt jednoznacné
preferovany u starsich pacientd (=70 let) bez
prokdzané metylace promotoru MGMT, pfipad-
né pokud nenf stav metylace znam (Wick, 2012;
Malmstrém, 2012). Z teoretickych predpokladd,
na podkladé vypoctl z radiobiologickych mo-
deld, by se optimalIni davka ozéfenf pro dostatec-
nou kontrolu onemocnéni méla pohybovat az
kolem 70 Gy. Nicméné pokusy eskalovat davku
pomoci nejrliznéjsich metod, napt. alternativni-
mi frakciona¢nimi schématy (hyperfrakcionace
Ci akcelerovana hyperfrakcionace), brachyterapii,
radiochirurgii nebo stereotaktickou radioterapif,
nebyly Uspésné a nevedly ke zlepseni preziti
ve srovnani se standardnim rezimem 60 Gy ve 30
frakcich.
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Céstecné zlepsenilécebnych vysledkd prines-
lo zavedeni chemoterapie. Dle metaanalyzy dat
z dvanacti randomizovanych studif publikované
v Lancetu v roce 2002 zlepSuje chemoterapie
na bazi nitrosourey pfidana k radioterapii signi-
fikantné preziti u pacientd s GBM (jednolety OS
7 31 na 37%). Podobné zlepseni bylo sledovano
i u podskupiny pacientl s anaplastickym astrocy-
tomem (Stewart, 2002). Naproti tomu dle vysledkd
velké randomizované studie Medical Research
Council nebyl zjistén zadny piinos kombinované
chemoterapie PCV v parametrech pfeZiti u GBM
ani u anaplastického astrocytomu (MRC, 2001).
Byly testovany i jiné nez systémové zplsoby po-
dani chemoterapie. LokaIni aplikace karmustinu
v biodegradabilnim polymeru (carmustine wafer),
jez je umistén intraoperacné do resekeni dutiny,
zZlepsila median preZiti na 13,9 mésicl oproti 11,6
mésicl pfi samotné radioterapii (Valtonen, 1997).
Pokud ovsem byli ze souboru vyclenéni pacienti
s anaplastickymi gliomy, nebyl rozdil pro GBM sta-
tisticky signifikantni. Dalsim hendikepem studie
bylo, Ze jako standard Ié¢by byla pouzita samo-
statna radioterapie. U¢innost a bezpecnost této
metody pfi pouZiti s dnes obvyklou chemoradio-
terapif s temozolomidem bude muset byt ovéfe-
na. Sou¢asnym standardem pro pacienty s nové
diagnostikovanym GBM v dobrém celkovém sta-
vu a bez vyraznéjsiho neurologického deficitu
(KPS >60) a ve véku <70 let je tedy konkomitantn{
chemoradioterapie a adjuvantni chemoterapie
s alkyla¢nim cytostatikem temozolomidem. Jde
o rezim dle Stuppovy studie publikované v roce
2005, kde je temozolomid podavén v davce 75mg/
m? béhem radioterapie (v¢etné vikend() a nasled-
né adjuvantné v davce 150-200 mg/m?, den 1-5.
Ctyftydenniho cyklu, celkem v Sesti cyklech (Stupp,
2005). Pridani bevacizumabu ke standardni che-
moterapii s temozolomidem vede pouze ke zlep-
Seni intervalu bez progrese, nema ale patrné vliv
na celkové preziti.

Starsi pacienti (vék >70) s GBM jsou specifickou
léCebnou skupinou, kterd ma ponékud odlisné
biologické charakteristiky a nesporné horsi
prognézu. Na podkladé vysledkd némecké
studie NOA-08 a skandindvské studie Nordic
trial, obé publikované v roce 2012, byl pro tyto
pacienty definovan novy lé¢ebny postup,
zaloZeny na testovani metylace MGMT promotoru
(Wick, 2012; Malmstrom, 2012). MGMT je DNA
reparacni enzym, ktery je pficinou rezistence

na alkyla¢ni cytostatika. V obou téchto studiich
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byla srovndvéna samostatna radioterapie oproti
samostatné chemoterapii temozolomidem.
Ve skupiné starsich pacientd (nad 65, popiipadé
nad 70 let) nebyl prokazan horsi efekt lécby
temozolomidem. Pacienti z obou studii, ktefi
byli v ramenech s temozolomidem a kteff méli
metylaci MGMT promotoru, méli signifikantné delsi
prreziti nez pacienti bez metylace (9,7 vs. 6,8 mésicy;
HR, 0,56; 95% Cl, 0,34-0,93). Tento rozdil nebyl
pozorovan v ramenech s radioterapif. Dle téchto
nélezd je optimalni lé¢bou pro pacienty starsi
70 let s prokdzanou metylaci MGMT promotoru
samostatna chemoterapie temozolomidem.

Pro lé¢bu recidiv neexistuje jednotné ne-
bo jednoznacné platné doporuceni. Terapie
vzdy zohledriuje pfedchozi 1é¢bu, vék pacien-
ta, celkovy vykonnostni stav, charakter, rozsah
a lokalitu recidivy. Na prvnim misté je tfeba
zvaZit operacn feseni. Kandidati operace jsou
zejména pacienti s rozsahlejsi, ale dobte ohra-
nicenou recidivou zpUsobujici neurologickou
symptomatiku, pokud je doba od prvni operace
alespon pul roku anebo byla-li primérni resekce
suboptimalni. Zasadou je moznost bezpecného
provedeni reoperace, bez rizika vzniku nového
neurologického deficitu. Pfinos reiradiace nenf
jednoznacny. Pro indikaci ozafovani recidivy
glioblastomu plati podobné zdsady jako pro
recidivy anaplastickych gliom0. Systémova te-
rapie recidiv je zalozend na derivatech nitro-
sourey (napfiklad lomustin), alternativnich dav-
kovacich rezimech temozolomidu a v nékterych
statech pfipadné i na podévani bevacizumabu.
Benefit lomustinu byl ovéfen v nékolika rando-
mizovanych studiich, kde se 6mési¢ni interval
bez progrese pohyboval kolem 20%. Aktivita
testovanych cilenych biologickych preparatd,
napfiklad inhibitoru proteinkindzy C (enzastau-
rin) nebo inhibitoru VEGF receptoru (cediranib),
nedosahovala signifikantné lepsich vysledkd.
Alternativni rezimy davkovani temozolomidu,
jako je jeho kontinudlni podéavani (50 mg/m?
denné) nebo davkové intenzifikace (75-100 mg/
m?, den 1-21 ¢tyftydenniho cyklu), mélijen mar-
ginaInf pfinos. V nékterych statech je pro lé¢bu
recidiv schvélen bevacizumab. Jde o antiangio-
genni preparat, monoklonaini protildtku proti
vaskuldrimu endotelidlnimu ristovému faktoru
(VEGF). Bevacizumab prokdzal tc¢innost ve dvou
nerandomizovanych studiich faze 2 (Friedman,
2009; Kreisl, 2009). Pfi nepfimém srovnani s his-
torickymi kontrolami byla u tohoto preparatu
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zjisténa vyraznéjsi radiologickd odpovéd'a delsi
interval bez progrese, nez u standardné pouzi-
vanych cytostatik. V klinické praxi je dllezitou
vlastnosti bevacizumabu, ze efektivné potla-
¢uje symptomy, snizuje otok a vede ke snizeni
davek kortikosteroidd. Zatim ale nebylo proka-
zéno, Ze by zlep3oval preziti. V Ceské republice
a v Evropské unii nenf bevacizumab pro tuto
indikaci registrovan. Pro stanoveni standardnf
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Pfes relativné malou ¢etnost jsou zdvazné svou
vysokou morbiditou a mortalitou a tim, ze ne-
gativné ovliviuji fyzické, kognitivni a emocni
funkce pacienta, ¢imz vyznamné snizujf kvalitu
jeho Zivota. Pres veskerou snahu a s pouzitim
kombinované |é¢by s operac, radioterapif a che-
moterapif se viak preZitl v poslednich desetile-
tich zlepsilo jen malo.
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