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Souhrn

Vychodiska: Ke standardnim pooperacnim pfistuptim u low-grade gliomd dnes patfi sledo-
vani nebo adjuvantni radioterapie, rozhodujici je pfitomnost rizikovych faktor( rekurence. Role
chemoterapie je obecné povazovéana za kontroverzni, nicméné nedavno publikované vysledky
prvnich dvou velkych randomizovanych klinickych studii faze Il (RTOG 9802 a EORTC 22033-
-26033) zamérenych na ucinnost chemoterapie v primarni [é¢bé nizkostuprovych gliomt
vedou k pfehodnoceni jejiho vyznamu. Vysledky z dlouhodobého sledovani pacientl Ié¢enych
ve studii RTOG 9802, srovnavajici efekt samotné pooperacni radioterapie a kombinace radio-
terapie s Sesti cykly chemoterapie v rezimu PCV (prokarbazin, lomustin, vinkristin) u pacientd
s high-risk low-grade gliomy, pravdépodobné zméni nasi klinickou praxi. Prodlouzeni medidnu
celkového pfeziti ze 7,8 na 13,3 roku je ohromujici, a to hlavné u oligodendrogliom(, nicméné
toxicita rezimu je vysoka a analyza molekuldrnich markera ve studii byla nedostatec¢na. Stale
neni jasné, zda temozolomid mudze nahradit rezim PCV a zda mudze byt pouzit v 1. linii 1écby
misto radioterapie. Tuto otazku fesi probihajici studie EORTC 22033-26033. Dle piredbéznych
vysledkl zatim nebyl zaznamenan signifikantni rozdil v preziti bez progrese u pacient(, ktefi
byli [é¢eni samotnou radioterapii nebo temozolomidem. Lécba temozolomidem nebyla spo-
jena se zlepsenim stavu kognitivnich funkci v porovnani se samotnou radioterapii. Byt zatim
s limitovanou dobou sledovani, jiz nyni studie jednoznacné potvrdila vyznam molekularni cha-
rakterizace low-grade gliomd, jak je v soucasnosti definovano v nové WHO klasifikaci mozko-
vych nador z roku 2016. Cil: Cilem sdéleni je shrnout zékladni informace vyplyvajici z klicovych
klinickych studii s chemoterapii u low-grade gliomu a poukézat na fadu nezodpovézenych
otazek.
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POSTAVENI CHEMOTERAPIE V POOPERACNI LECBE LOW-GRADE GLIOMU

Summary

Background: The standard postsurgical options for low-grade gliomas include watchful waiting or radiotherapy depending on the risk factors
for recurrence. The use of chemotherapy for the treatment of this disease is generally controversial, although the recently published results of
the first of two large randomized phase Ill clinical trials (RTOG 9802 a EORTC 22033-26033), focusing on the evaluation of chemotherapy for
the upfront treatment of newly diagnosed low-grade gliomas, are reassuring in this respect. The long-term results of a RTOG 9802 comparing
radiotherapy alone with radiotherapy and six cycles of adjuvant PCV chemotherapy (procarbazine, lomustine, vincristine) in patients with high-
-risk low-grade gliomas will probably have an impact on daily clinical practice. The increase in median overall survival from 7.8 years to 13.3 years,
mainly for patients with oligodendrogliomas, is unprecedented, but the toxicity of PCV is too high and molecular marker analysis remains
inadequate. It is still unclear whether less toxic temozolomide can replace PCV and whether temozolomide can be used upfront alone instead of
with radiotherapy. This question is addressed by the ongoing EORTC 22033-26033 study. The preliminary results show no significant difference
in progression-free survival between patients receiving radiotherapy and those receiving temozolomide alone. Treatment with temozolomide
was not associated with an improvement in cognitive function compared with treatment with radiotherapy. Despite limited follow-up, the
study clearly confirmed the importance of molecular characterization of low-grade gliomas, as currently defined in the new 2016 WHO Classifi-
cation of Tumors of the Central Nervous System. Aim: The aim of the review is to summarize available information from listed key clinical trials
of chemotherapy for low-grade gliomas and draw attention to unresolved issues concerning the use of chemotherapy for the treatment of this

disease.

Key words

glioma - astrocytoma — chemotherapy — PCV - temozolomide - RTOG 9802

Uvod

Nepilocytické low-grade gliomy (LGG)
jsou difuzni pomalu rostouci nadory
mozku postihujici dospélé pacienty nej-
Castéji ve 3. a 4. dekadé Zivota. Jde o he-
terogenni skupinu onemocnéni, jejichz
pfirozeny pribéh je hodné variabilni
a optimalni lé¢ebné doporuceni je proto
stale nejasné [1,2]. Standardni |é¢ba LGG
Iéta spocivala v maximalni bezpecné re-
sekci s naslednym sledovanim nebo ad-
juvantni radioterapii (RT) [3,4]. O jeji
indikaci rozhodovaly klinické prognos-
tické faktory, predpokladané riziko ma-
ligni transformace a potencidlni toxicita
Ié¢by [5]. K obecné uznavanym negativ-
nim klinickym prognostickym faktordm
u LGG patii vék = 40, histologie astro-
cytomu, nador > 6 cm, prekracujici pres
stfedni ¢éaru (souvislost s jeho operabi-
litou) a pfitomnost neurologického de-
ficitu pred operaci [6]. Postaveni che-
moterapie (CHT) v ¢asné fazi 1é¢by bylo
kontroverzni. CHT byla vyhrazena pro
obdobi recidivy nebo progrese nadoru,
zpravidla po vycerpani moznosti neu-
rochirurgie a RT. Jeji relativni Uspésnost
u rekurentnich LGG v3ak vedla k iniciaci
fady klinickych studii s jejim pooperac-
nim zaclenénim. Neddvno publikované
vysledky prvnich dvou velkych randomi-
zovanych klinickych studii faze lll (RTOG
9802 a EORTC 22033-26033) zamére-
nych na G¢innost CHT v primarni [é¢bé
LGG nds nuti k zamysleni nad budouci
Ié¢ebnou strategii [7-9]. Cilem sdéleni je

shrnout zakladni informace vyplyvajici
ze zminénych klicovych klinickych studii
a poukazat na fadu spornych otazek, se
kterymi se budeme potykat v bézné kli-
nické praxi.

Studie RTOG 9802

Jednd se o multicentrickou randomi-
zovanou klinickou studii faze lll, jejimz
cilem bylo srovnat parametry preziti
u pacient s vysoce rizikovymi LGG léce-
nymi samotnou pooperacni RT nebo RT
nasledovanou Sesti cykly CHT v rezimu
PCV (prokarbazin, lomustin, vinkris-
tin) [7]. Do studie byli zafazeni dospéli
pacienti se supratentoridlnimi gliomy
stupné 2 dle ptvodné platné WHO kla-
sifikace. High-risk skupina byla defino-
vana jako pacienti ve véku 18-39 let
po neradikalni resekci nebo pacienti
ve véku = 40 rokl s jakoukoli resekci.
Pacienti s gliomatosis cerebri nebo me-
tastazami mening byli ze studie vylou-
¢eni. Podminkou byl Karnofsky perfor-
mance status (KPS) > 60. Pacienti byli
randomizovani v poméru 1 : 1 do ra-
mene se samotnou RT (54 Gy/30 frakci)
nebo RT + Sest cykld kombinované CHT
v rezimu PCV (prokarbazin 60 mg/m? p.o.
den 8-21, lomustin 110 mg/m? p.o.
den 1, vinkristin 1,4mg/m? (max. 2mg)
i.v. den 8 a 29, délka cyklu byla 8 tydnu),
Ié¢ba byla zahajena do 12 tydnd od
operace. V letech 1998-2002 bylo za-
fazeno celkem 254 pacientl, hodnoti-
telnych bylo 251 (126 pacientl se sa-

motnou RT a 125 pacientd s RT + PCV).
Aktualni median sledovani (follow-up)
je 11,9 roku, 55 % pacientl zemfelo, oli-
godendrogliom nebo dominantni oligo-
dendroglidlni komponentu mélo témér
60 % pacientU. Progrese byla definovana
jako 25% zvétseni plochy prarezu sytici
nebo nesytici se |éze na MRI nebo vyskyt
nové léze. Vyrazna klinickd deteriorace
pfi absenci radiologickych zndmek pro-
grese byla spolu s Umrtim pacienta také
povazovana za progresi onemocneéni.

Vysledky

Pacienti s kombinaci RT + PCV méli ve
srovnani se samotnou RT vyznamné
delsi obdobi bez progrese onemoc-
néni (progression-free survival — PFS)
i celkové preziti (overall survival - OS).
Median PFS v rameni s kombinovanou
[é¢bou byl 10,4 vs. 4,0 roku; HR 0,50;
p < 0,001; 5leté PFS 61 vs. 44 %; 10leté
PFS 51 vs. 21 %. Nejlepsich vysledkl do-
sahli pacienti s cistymi oligodendro-
gliomy (HR 0,36; p < 0,001), nejmensi be-
nefit pfidani CHT byl u pacient( s ¢istymi
astrocytomy (HR 0,58; p = 0,06). Mutace
genu pro IDH1 R132H (izocitrat dehyd-
rogenaza) potvrdila roli pozitivniho pro-
gnostického faktoru, PFS byl u mutova-
nych pacientl signifikantné delsi, a to
bez ohledu na lé¢bu (p = 0,003). Z po-
hledu lé¢by byla kombinace RT + PCV
u mutovanych pacientd Gicinnéjsi nez sa-
motnd RT (HR0,32; p < 0,001). U pacient(
IDH1wt bylo k datu hodnoceni zazna-
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menano malo udalosti potifebnych pro
vyhodnoceni.

Median OS byl u kombinace RT + PCV
také vyznamné delsi - 13,3 vs. 7,8 roku
(HR0,59; p=0,003), 5leté OS 72 vs. 63 %,
10leté OS 60 vs. 40 % (tab. 1). Podobné
jako u PFS nebyly rozdily v OS v Gvodu
patrné a zacaly byt zjevné az po Uumrti
cca 25 % pacientt (cca 4 roky od rando-
mizace) a ddle se zvétsuji s Casem, coz je
neobvykly fenomén. Rozdily v OS mu-
Zeme pozorovat u viech histologickych
jednotek, i kdyz u astrocytomid nedo-
sahuji statistické vyznamnosti (HR 0,73;
p = 0,31). Nejlepsi vysledky ve prospéch
kombinace byly opét u oligodendro-
gliom0 (HR 0,43; p = 0,009). Pacienti
s mutaci genu pro IDH1 méli delsi OS,
bez ohledu na lé¢bu (13,1 vs. 5,1 roku;
p = 0,02). A stejné jako u PFS byl me-
dian OS u mutovanych pacient( delsi,
pokud byli Ié¢eni kombinaci s CHT
(HR 0,42; p = 0,02). U IDHwt pacientu
zatim nedoslo k dostate¢nému poctu
umrti ke zhodnoceni vlivu l1é¢ebné mo-
dality. Mezi pfiznivé prognostické fak-
tory pro OS dle multivaria¢ni analyzy
patfila kombinace RT + PCV, oligoden-
drogliom a vék < 40 let; mutace IDHT ne-
dosahla statistické vyznamnosti (pro PFS
ale ano). Nadorova tkan pro imunohis-
tochemické testovani mutace genu pro
IDH1 byla ziskana jen u 45 % pacient(l.
Mutace byla prokdzdna u 61 % testova-
nych vzork{ v rameni s RT a u 64 % v ra-
meni s RT + PCV, c¢astéji u oligodendro-
gliom0 ve srovnani a astrocytomy (78 vs.
48 %). Bohuzel nebyla ziskdna kvalitni
tkan pro analyzu kodelece 1p/19q u do-
state¢ného poctu pacientd (29 s RT
a 34 u RT + PCV), coz znemoznilo pro-
vést validni analyzu a korelaci s 1é¢eb-
nymi vysledky.

Toxicita

Samotnou RT zvladlo 98 % pacientd,
u kombinace Uspésné podstoupilo RT
93 % pacientd, ale jen 56 % dokoncilo
planovanych 3est cykld CHT PCV (me-
dian ctyfi cykly). K nejéastéjSim toxici-
tam patfily unava, nechutenstvi, nevol-
nost a zvraceni. U kombinace RT + CHT
dominovala navic hematologicka to-
xicita 3. a 4. stupné (8 a 3 % u samotné
RT vs. 51 a 15 % u RT + PCV; p < 0,001).
Bohuzel jsou omezené informace stran

Tab. 1. Parametry pfeziti pacientd ve studii RTOG 9802 [7].

RT + PCV
mPFS (roky) 10,4
5leté PFS (%) 61
10leté PFS (%) 51
mOS (roky) 13,3
5leté OS (%) 72
10leté OS (%) 60

RT HR; p
4,0

44 0,50; < 0,001
21

78

63 0,59; 0,003
40

RT - radioterapie, PCV - prokarbazin, lomustin, vinkristin, mPFS — median ¢asu bez
progrese onemocnéni, mOS — median celkového preziti, HR — hazard ratio

pozdni neurologické toxicity. K dispo-
zici jsou pouze data z 5letého sledovani
po randomizaci podle testu MMSE (Mini-
-Mental State Examination), dle kte-
rych nejsou vyznamné rozdily mezi |é-
¢ebnymi skupinami. MMSE se ale uziva
pro screening demence a neni vhod-
nou metodou pro hodnoceni kogni-
tivni deteriorace po onkologické 1é¢bé.
Neuropsychologické vysetieni u dlou-
hodobé zijicich pacientd by bylo jisté
pfinosné.

Zdvéry z RTOG 9802 pro praxi

Kombinace RT + PCV ve srovnani se sa-
motnou RT vyznamné prodlouzila pre-
ziti (PFS i OS) u pacientl s high-risk
low-grade gliomy. Tento benefit byl nej-
vice patrny u pacientd s oligodendro-
glidlni slozkou a u pacientli s mutaci
genu pro IDH1. Studii je vytykana nedo-
state¢na analyza z pohledu molekuldr-
nich marker(, predevsim chybi zakladni
informace o kodeleci 1p/19q (nedosta-
tek nddorové tkdné pro analyzu). Dalsi
slabinou je insuficientni hodnoceni kva-
lity zivota, predevsim se zaméienim
na pozdni neurologickou poradia¢ni
toxicitu. | pres tyto limitace je RTOG
9802 prvni prospektivni randomizova-
nou studii s dostatecné dlouhym fol-
low-up prokazujici zlepseni OS pacientt
s LGG ve vztahu k |é¢ebné intervenci
a jako takova poskytuje lé¢ebné dopo-
ruceni urovné 1 [10,11].

Studie EORTC 22033-26033

Jde o multicentrickou randomizova-
nou open-label studii faze Ill srovnava-
jici efekt RT vs. CHT s temozolomidem

(TMZ) u pacientl s LGG indikovanych
k pooperac¢ni [é¢bé dle nize uvedenych
kritérii [8]. Na rozdil od RTOG 9802 jde
o studii probihajici v soucasné ére,
tedy s molekuldrni charakteristikou tu-
morl a moderni RT, podminkou zafa-
zeni pacientl byla dostupnd nadorova
tkan pro molekuldrni analyzu. Primar-
nim cilem studie byl PFS, k sekundar-
nim cildm patfily OS, toxicita, zhodno-
ceni neurokognitivnich a neurologickych
funkci, kvality Zivota a asociace mole-
kuldrnich marker(l s parametry preziti.
Cilovou skupinou byli pacienti > 18 let se
supratentorialnimi gliomy stupné 2 dle
plvodné platné WHO klasifikace, WHO
vykonnostni stav 0-2. Pacienti byli re-
gistrovani a nasledné randomizovani
do jednoho z vyzkumnych ramen v mo-
menté, kdy byla vyZzadovana dalsi nechi-
rurgickd 1écba, coz bylo v piipadé spl-
néni alespon jednoho z nésledujicich
kritérii — vék > 40 let, radiologicky pro-
gredujici onemocnéni, nador > 5cm,
presahujici pres stfedni ¢aru nebo pfi-
tomnost novych ¢i zhorujicich se neu-
rologickych symptom v¢. refrakterni
epilepsie. Lé¢ba tedy nezacinala ihned
po operaci, ale az po splnéni klinic-
kych kritérii (velky ¢asovy rozptyl mezi
histologickou diagnézou a l|é¢bou;
0,7-151,5 mésice, median 5,6 mésice).
Pacienti byli randomizovéani v poméru
1:1 (RT s modulovanou intenzitou svazku
v celkové déavce 50,4 Gy/28 frakci, v délce
5-6 tydn( nebo dose-dense rezim CHT
s TMZ 75mg/m?, den 1-21 a 28 dni; max.
dvandact cykla). Vsichni pacienti byli kli-
nicky a neurologicky sledovani a 3 mé-
sice v¢. dotaznikl kvality zivota a MRI

Klin Onkol 2017; 30(5): 343-348

345




POSTAVENI CHEMOTERAPIE V POOPERACNI LECBE LOW-GRADE GLIOMU

Tab. 2. Cas bez progrese onemocnéni dle molekularni analyzy pacientti s LGG ve studii EORTC 22033-26033 [8].

Celkem*
(n=318)
mPFS (mésice)
T™MZ 40,5
RT 51
HR (TMZ vs. RT); p 1,18; 0,30
Slety PFS (%)
T™Z 28,9
RT 40,2

IDHmt/codel IDHmt/non-codel IDHwt
(n=104) (n=165) (n =49)
55 36 23,7
61,6 55,4 19,1
1,04;0,91 1,86; 0,004 0,67;0,24
47,4 19,4 17,8
58,5 42,5 0

*vsichni pacienti s provedenou analyzou mutace IDH a kodelece 1p/19q
LGG - low-grade gliomy, TMZ - temozolomid, RT - radioterapie, mPFS — median casu bez progrese onemocnéni, PFS - preziti bez
progrese, IDHmt/codel — pfitomna mutace izocitrat dehydrogenazy a kodelece 1p/19q, IDHmt/non-codel - pfitomna IDH mutace,
ale neni kodelece 1p/19q, IDHwt — neni mutace IDH, HR - hazard ratio

vySetieni mozku, které bylo provadéno
a 6 mésicd (vSe do progrese). Z mole-
kuldrnich markerG byla testovana ko-
delece 1p/19gq, mutace genu pro
IDH1 a IDH2 a metylace promotoru genu
pro MGMT (O®-metylguanin-DNA-me-
tyltransferasa). V letech 2005-2012 bylo
randomizovano celkem 477 pacientl
(240 pacientl s RT, 237 pacientl s TMZ).

Vysledky

Pfi medianu sledovani 48 mésica byl
median PFS 39 mésic ve skupiné s TMZ
a 46 mésicl ve skupiné s RT (HR 1,16;
p = 0,22); medidn OS nebyl zatim do-
sazen. U 318 pacientl (67 %) probéhla
kompletni molekuldrni analyza s rozdé-
lenim pacientl do tfi prognostickych
skupin — IDH mutace + kodelece 1p/19q
(IDHmt/codel), IDH mutace bez kode-
lece 1p/19q (IDHmt/non-codel) a IDHwt.
U 269 (85 %) pacientll byla prokazana
IDHmt (104 s kodelecia 165 bez kodelece
1p/19q), zbyvajicich 49 (15 %) pacientd
bylo IDHwt. U pacientl s IDHmt/codel
byla ve 100 % ptipadl prokdzana me-
tylace MGMT, u IDHmt/non-codel byla
metylace MGMT u 86 % a u IDHwt byla
metylace MGMT jen u 56 %. Skupiny
mély vyznamné rozdily v medianu PFS,
a to bez ohledu na lé¢bu - IDHmt/codel
vs. IDHmt/non-codel vs. IDHwt (62 vs.
48 vs. 20 mésic). Pacienti s IDHmt/non-
-codel méli signifikantné delsi median
PFS, pokud byla pouzita RT ve srov-

nani s CHT (55 vs. 36 mésicd, HR 1,86;
p = 0,0043), kdeZto u zbyvajicich dvou
podskupin nebyly rozdily mezi pouzi-
tymi metodami statisticky vyznamné
(tab. 2). V dobé analyzy zemfelo cca
25 % pacient(ll (26 % v rameni s RT a 24 %
s TMZ), coz zatim neumoziuje provést
analyzu OS.

Toxicita

Celkem 91 % pacient( absolvovalo pla-
novanou RT a 75 % pacientt zvladlo dva-
nact cykld CHT. Hematologicka toxicita
3. a 4. stupné byla zaznamendana u 14 %
pacientli s TMZ a < 1 % s RT, vyznamna
Unava byla také castéjsi v rameni s TMZ
(7 vs. 3 %). Vysledky hodnoceni kvality Zi-
vota a kognitivnich funkci se béhem prv-
nich 3 let nelisily [9].

Zdvéry z EORTC 22033-26033 pro praxi

Nebyl zaznamenan signifikantni roz-
dil v PFS u pacientl s low-grade gliomy,
ktefi byli lé¢eni samotnou RT nebo TMZ.
Nejlepsich vysledkd v PFS, bez ohledu
na lé¢bu, dosahla skupina pacientt
s IDHmt/codel 1p/19q. Z pohledu pou-
Zité metody byl signifikantni rozdil v PFS
pouze u pacientd IDHmt/non-codel
1p/19q, a to ve prospéch RT. Data stran
definitivniho hodnoceni OS zatim nejsou
k dispozici. Lé¢ba TMZ je castéji dopro-
vazena vyznamnou hematologickou to-
xicitou, kvalita Zivota a kognitivni funkce
se béhem prvnich 3 let sledovani neli-

Sily. Zatim se jedna o prvni randomizova-
nou studii pfimo porovnavajici efekt TMZ
a RT na kvalitu zivota u pacientd s LGG.
Lé¢ba TMZ nebyla spojena se zlepse-
nim stavu kognice v porovnani s RT, jak
bylo hypotetizovano. Byt s limitovanou
dobou sledovani, jiz nyni studie jedno-
znacné potvrdila vyznam molekuldrni
charakterizace LGG, jak je v soucasnosti
definovano v nové WHO klasifikaci moz-
kovych nadort z roku 2016 [12].

Diskuze

Lécba LGG siv prabéhu poslednich 20 let
prosla nékolika etapami [4,13]. V Gvodu
s rozvojem chirurgie, RT a CHT byl pre-
ferovén agresivni pfistup s cilem ma-
ximalné prodlouzit délku zivota, ¢asto
mladych pacientd, bez ohledu na poten-
cidIni toxicitu Ié¢by a naslednou kvalitu
Zivota.V tomto obdobi probéhla klinickd
studie RTOG 9802 faze Ill (nabor v le-
tech 1998-2002), ze které byly publiko-
vany vysledky dlouhodobého sledovani
v dubnu 2016. Dle této studie kombi-
nace RT + PCV signifikantné prodlouzila
median OS o 5,5 roku (13,3 vs. 7,8 roku)
ve srovnani se samotnou RT u vysoce ri-
zikovych LGG (= 40 let a/nebo pacienti
s neradikalnim vykonem) [7]. Vyrazny
rozdil mezi skupinami nebyl ovlivnén
ani faktem, ze 77 % pacientd v rameni
se samotnou RT pfi progresi dostavalo
CHT [10]. Casné podani CHT (v néavaz-
nosti na RT) je tedy lepsi nezZ jeji aplikace
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az v dobé progrese. Podobné vysledky
prinaseji i dalsi dvé velké studie faze Il
s anaplastickymi oligodendrogliomy
s kodeleci 1p/19q (RTOG 9402, EORTC
26951). | zde byla kombinace RT + PCV
lepsi nez sekvencni podani CHT (CHT
az v dobé recidivy/progrese) a data PFS
predikovala vysledek OS [14,15]. Pro-
blém ale je, Ze v pfipadé PCV jde o po-
mérné toxicky rezim a studie RTOG 9802
neposkytla jasné informace z ob-
lasti molekularnich markerd, které by
vedly k presnéjsi selekci vhodnych, pfi-
padné nevhodnych pacientl. S pficho-
dem méné toxického TMZ s jednodus-
$im [é¢ebnym schématem se zacala fesit
otazka jeho nahrady za rezim PCV. Zatim
neni jasné, jaké lécebné schéma pouzit.
Zda sekven¢ni podani po RT jako v jed-
nom rameni studie u anaplastickych
glioma bez kodelece 1p/19q (studie
CATNON), nebo konkomitantni a adju-
vantni TMZ jako u glioblastom( [16,17].
U LGG s kodeleci 1p/19g ndm na vyse
uvedené otazky castecné odpovi vy-
sledky ze studie CODEL faze IIl. Cilem
této studie je srovnat dva rezimy -
RT + PCV (Sest cykld) vs. konkomitantni
a adjuvantni CHT/RT s TMZ (adjuvantné,
max. dvanact cykld). Do studie ak-
tualné probiha nabor pacientd, a to jak
pacientl s LGG, tak i anaplastickym glio-
mem s kodeleci 1p/19q (NCT00887146).
Relativni Uspésnost TMZ u recidivuji-
cich LGG a jeho pfiznivy profil toxicity
vedly k myslence mozné nahrady TMZ
za potencialné neurotoxickou RT - kli-
nicka studie EORTC 22033-26033 faze lI
(2005-2012).

Je evidentni, Ze management lécby
LGG bude v budoucnu vychazet z mo-
lekularni charakteristiky nador( [18,19].
Podobné jako u anaplastickych oli-
godendrogliom i u LGG je kodelece
1p/19q pozitivni prognosticky a prav-
dépodobné i prediktivni faktor [20,21].
Bohuzel ve studii RTOG 9802 toto ne-
mohlo byt pro nedostatek nadorové
tkané potvrzeno [7]. Vétsina nddor( s ko-
deleci 1p/19q méa také IDH1mt a tato mu-
tace je casto spojena s fenotypem CIMP
(hypermetylacni stav ostrlvkd cytozin-
-guanin nadorového genomu), ktery je
asociovan s lepsi prognézou [22]. IDHmt
je charakteristickd pro LGG a je pfitomna
u cca 75-80 % téchto tumord, zvlasté

oligodendrogliomi [23,24]. Dle studie
EORTC 22033-26033 méli nejlepsi pro-
gnézu pacienti s IDHmt/codel 1p/19q.
Naopak nejhorsi vysledky méli pacienti s
IDHwt. Tyto nadory maji pravdépodobné
blize k jinym histologickym jednotkdm
(nejcastéji glioblastom) a je potreba je
blize popsat. MGMT testovani u IDHmt
nadorl nepfindsi dalsi prognosticky ¢i
prediktivni pfinos (metylace MGMT je
u vétsiny IDHmt pacient). Vyznam ale
muze mit u IDHwt pacientd, coz bylo po-
tvrzeno u IDHwt anaplastickych gliom,
kde metylace MGMT méla prediktivni
vyznam pro efekt [é¢by CHT [25,26]. Vy-
Setfeni stavu IDH1/2 a 1p/19q je v rdmci
stanoveni tzv. integrované diagnozy jiz
soucasti nové WHO klasifikace mozko-
vych nador( z roku 2016 [12]. Zda se,
Ze molekularni profil tumoru mize byt
v mnoha pfipadech dlezitéjsi nez vy-
sledek tradi¢niho histopatologického
vysetieni. Podskupina s horsi progné-
zou (IDHwt, pfipadné IDHmt/non-codel)
bude pravdépodobné vyzadovat agre-
sivnéjsi pristup i za cenu vy3si toxicity.
Jak pristoupit k prognosticky pfiznivym
pacientm (IDHmt/codel), jejichz délka
Zivota Casto presahuje 10 let a jeho kva-
lita mize byt vyznamné ovlivnéna pozdni
toxicitou lé¢by, neni v soucasné dobé
jasné. Samotny TMZ zatim neni u této
skupiny lepsi nez RT, ale mGze byt alter-
nativou, pokud ma pacient obavy z po-
tencidlni RT indukované neurologické
toxicity. Na druhou stranu pravé u této
skupiny lze ocekdavat nejvétsi pfinos
kombinace RT + CHT z pohledu prodlou-
zeni PFS i OS [27]. Definitivni rozhodnuti,
zda jit cestou intenzivni lécby (RT + PCV)
s cilem maximaélniho prodlouzeni délky
zivota nebo volit méné agresivni pfistup
(samotna RT nebo TMZ), bude zéleZet
na domluvé mezi lékafem a pacientem.
Pokud pacient nema kontraindikace,
méla by mu byt [é¢ba s RT + PCV alespon
nabidnuta (minimalné v ramci informo-
vaného souhlasu, resp. nesouhlasu s 1é¢-
bou), zvlasté pokud jde o oligodendro-
gliom s kodeleci 1p/19q a/nebo mutaci
IDH, i pfes svou toxicitu jde totiz aktualné
0 nejucinnéjsi rezim [28].

Zavér

CHT se stane dllezitou soucasti pri-
marni lé¢by vysoce rizikovych LGG.

Dilezité slovo pfi jeji indikaci budou
hrat molekuldrni prognostické a pre-
diktivni markery. Vsichni pacienti s LGG
by dnes méli byt vysetfeni na mutaci
genu pro IDH1/2 a kodeleci 1p/19q. Vy-
Setfovani metylace MGMT mUze byt
pfinosem u IDHwt pacient( (predikce
chemosenzitivity). Molekuldrni charak-
teristika LGG bude do budoucna ne-
zbytnd pro spravné rozhodnuti o nacda-
sovani lécby, volbé lé¢ebné modality
a intenzité |écby. V loriském roce publi-
kovand studie RTOG 9802 je prvni pro-
spektivni randomizovanou studii s do-
state¢né dlouhym follow-up prokazujici
zlepseni OS pacientl s high-risk LGG ve
vztahu k Iécebné intervenci a jako ta-
kovd poskytuje lé¢ebné doporuceni
urovné 1. Pacient musi byt soucasti roz-
hodovaciho procesu v ramci multidisci-
plindrnich indika¢nich komisi, musime
znat jeho preference.
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