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Souhrn

Vychodiska: Glioblastoma multiforme patii k nej¢astéjsim primarnim nadorim mozku u dospélych.
Standardni lé¢ba spociva v maximalni resekci nddoru, adjuvantni konkomitantni chemoradioterapii
a nasledné chemoterapii s temozolomidem. Tento postup zlepsuje mediadn celkového preziti ve
srovnani se samotnou radioterapii. Soubor pacientti a metody: Retrospektivné jsme vyhodnotili
konsekutivni soubor pacientd s histologicky potvrzenym glioblastomem, ktefi v obdobi od ledna
2003 do prosince 2009 podstoupili po primarnim chirurgickém zakroku konkomitantni radiotera-
pii (1,8-2,0 Gy/den, planovano celkem 60 Gy) s chemoterapii (temozolomid 75mg/m?*den) s na-
slednym zédmérem podani 6 cykll adjuvantni chemoterapie (temozolomid 150-200mg/m? D1-5,
interval 28 dni). Primarnim cilem bylo zhodnotit vliv klinickych faktord a pouzité l1écby na zakladni
parametry preZiti, jako je ¢as bez progrese onemocnéni (PFS) a celkové pieziti (OS). Dale jsme se
zaméfili na toxicitu Ié¢by a vyhodnoceni jeji bezpecnosti. Vysledky: Do souboru bylo zafazeno cel-
kem 86 pacient(l. Median véku byl 56 let (rozmezi 24-69), prevazovali muzi (60 %). Vétsina pacientd
byla v dobé zahajeni chemoradioterapie v dobrém fyzickém stavu, u vice nez 80% byl performance
status (PS) 0-1. U 20% pacient( byla inicidlné provedena makroskopicky totdlni resekce nadoru,
v 65 % subtotdlni resekce, v 9% parcidlni resekce a v 6% se jednalo pouze o biopsii. Median PFS byl
7,0 mésict (2,0-35,5), median OS byl 13,0 mésict (2,5-70,0). Pooperacni PS, rozsah resekce a absol-
vovani planované konkomitantni Ié¢by bez nutnosti jeji redukce mély statisticky signifikantnivliv na
PFSiOS. Median PFS a OS byl u pacientdi s PS0, 1a 2 22,0,7,0a 6,0 mésicd v piipadé PFS (p =0,0018)
a 32,0, 13,0 a 9,0 mésicd v pripadé OS (p = 0,0023). Pacienti, u kterych bylo dosazeno totalniho od-
stranéni tumoru, méli delsi PFS (14,0 vs 6,0 mésicd, HR = 0,5688, p = 0,0301) i OS (23,0 vs 12,0 mé-
sicC, HR 0,4977, p = 0,0093), stejné jako pacienti, ktefi absolvovali konkomitantni chemoradioterapii
bez vyraznéjsi redukce. Pokud celkova dévka radioterapie presahla 54 Gy, byl PFS 8,0 vs 3,0 mésice
(HR=10,3313, p=10,0001) a OS 15,0 vs 5,0 mésice (HR = 0,1730, p < 0,0001). Podobné pokud pocet
dnd chemoterapie presahl 40, byl PFS 8,0 vs 5,0 mésict (HR=0,5300, p=0,0023) a OS 17,0 vs 9,5 mé-
sictl (HR = 0,5943, p = 0,0175). Vék, pohlavi a lokalizace nddoru nedosahly statistické vyznamnosti.
U hematologickeé toxicity hodnocené 3. nebo 4. stupném zdvaznosti (grade 3 nebo 4) byla relativné
¢asto zaznamenana trombocytopenie (9%), leukopenie (6 %), neutropenie (6%) a selektivni lym-
fopenie (25%). U nehematologické toxicity jednoznacné dominovaly tromboembolické piihody
(12%). Toxicita byla ¢astéjsi predevsim u pacientt s horsim PS (PS 2). V Ié¢bé recidivy nebo progrese
onemocnéni pfinasel pacientovi benefit zejména neurochirurgicky vykon (OS 24,0 vs 12,5 mésice,
HR =0,5325, p = 0,0111). Zdvér: Performance status, rozsah resekce, Uspésné podani vétsiny plano-
vané davky konkomitantni chemoradioterapie a moznost chirurgického feseni piipadné recidivy/
progrese onemocnéni vyznamné ovlivnily progndzu nasich pacientl s glioblastomy. Dle nasich
zkusenosti ma byt hlavnim faktorem pro rozhodovani o typu pouzité 1écby predevsim celkovy stav
nemocného. Lé¢ba malignich gliomt vyzaduje multidisciplinarni pristup.
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Summary

Backgrounds: Glioblastoma multiforme is the most common malignant primary tumor of the brain in adults. Standard therapy consists in maxi-
mal surgical resection and adjuvant concurrent chemoradiotherapy and adjuvant therapy with temozolomid. This approach improves survival
in comparison with postsurgical radiotherapy alone. Patients and Methods: Consecutive patients with histologically confirmed glioblastoma
multiforme in the period from January 2003 to December 2009 underwent postoperative radiotherapy (1.8-2.0 Gy/d, total of 60 Gy) plus concur-
rent daily chemotherapy (temozolomide 75 mg/m?%/d), followed by 6 cycles of temozolomide (150 to 200 mg/m? for 5 days, every 28 days) and
were analyzed retrospectively. The primary end point was to describe the correlation between known clinical factors, treatment and progression
free survival (PFS) and overall survival (OS). We assessed the toxicity and safety of the chemoradiotherapy. Results: Eighty-six patients (median
age, 56 years; 60% male) were included. Most of them (> 80%) were of performance status (PS) 0-1 at the beginning of chemoradiotherapy. Total
macroscopic resection was performed in 20% of the patients, subtotal in 65%, partial in 9%, and just biopsy in 6%. Median PFS was 7.0 months
(2.0-35.5), median OS was 13.0 months (2.5-70). Postoperative performance status (PS), the extent of resection, and administration of planned
treatment without reduction had statistically significant influences on PFS and OS. Median PFS and OS were 22.0, 7.0 and 6.0 months for PFS
(p = 0.0018) in patients with PS 0, 1 and 2 respectively and 32.0, 13.0 and 9.0 months for OS (p = 0.0023). Patients with total removal of tumor had
longer PFS (14.0 vs 6.0 months, HR = 0.5688; p = 0.0301) and OS (23.0 vs 12.0 months, HR 0.4977; p = 0.0093), as did patients without dose reduc-
tion of radiotherapy and/or chemotherapy. Patients with radiotherapy dose of over 54 Gy had PFS 8.0 vs 3.0 months (HR=0.3313; p =0.0001) and
0S 15.0 vs 5.0 months (HR = 0.1730; p < 0.0001). Similarly, treatment with concurrent chemotherapy for more than 40 days was also important:
PFS 8.0 vs 5.0 months (HR = 0.5300; p = 0.0023) and OS 17.0 vs 9.5 months (HR = 0.5943; p = 0.0175). Age, gender and position of tumor had
no significant influence. Treatment-related hematology toxicity grades 3 and 4 occurred relatively often: thrombocytopenia (9%), leukopenia
(6%), neutropenia (6%) and lymphopenia (25%). Thrombo-embolic events were dominant in non-hematology toxicity. Serious toxicity occurred
mainly in the subgroup of patients with PS 2. Treatment of progression was useful in selected patients. Second surgery was of the most benefit
(OS 24.0 vs 12.5 months, HR = 0.5325; p = 0.0111). Conclusion: Postoperative performance status, extent of resection, successful administration
of the majority of planned concurrent chemoradiotherapy and possibility of surgical treatment at the time of recurrence correlate with better
prognosis for our patients with glioblastoma. Our experience indicates that performance status should be the main factor in decisions about

treatment intensity. Treatment of malignant glioma requires a multidisciplinary team.
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Vychodiska

Glioblastoma multiforme patfi k nejcas-
t&jSim primarnim nadordim mozku u do-
spélych. Incidence se pohybuje mezi
3 a 4 pfipady na 100 000 obyvatel za
rok. Postihuje prevazné dospélé mezi
45 a 75 lety, vice nez 80% pacientu je
v dobé diagndézy starsi 50 let. Radika-
lita operacniho vykonu je dllezitym pro-
gnostickym faktorem [1,2]. Maximalni re-
sekéni vykon a pooperacni radioterapie
byla po léta Iécebnym standardem. Indi-
kace pooperacni chemoterapie nej¢as-
té&ji s derivaty nitrosourey byla sporna,
jeji vliv na prodlouzeni preziti nebyl vy-
znamny, lé¢ba byla navic zatizena vyssi
toxicitou [3-6].

V roce 2005 byly publikovany vy-
sledky Stuppovy studie faze lll, kde
byla jasné potvrzena ucinnost chemo-
terapie (temozolomid) v konkomitant-
nim podani s frakcionovanou radiotera-
pii a s jeji naslednou adjuvantni aplikaci
[7]. Poopera¢ni chemoradioterapie s te-
mozolomidem v této studii prodlouzila
medidn celkového preziti z 12,1 mésice
na 14,6 mésice a dle posledni aktualizace
dat sledovanych pacientll zvysuje i prav-

dépodobnost pétiletého preziti, a to bez
ohledu na vék ¢i rozsah vykonu [7,8]. Dle
retrospektivniho hodnoceni této pralo-
mové studie maji nejvétsi benefit z [écby
pacienti po makroskopicky totalni resekci,
mladsi 50 let, s performance statusem (PS)
0-1 a pfitomnosti metylace promotoru
genu reparacniho enzymu O%-Methylgua-
nin-DNA-methyltransferazy (MGMT) [9].

Lécba primarnich nadorl mozku ma
v Masarykové onkologickém Ustavu
(MOU) dlouholetou tradici. Dllezitym
faktorem je Uzka spoluprace s Neurochi-
rurgickou klinikou Fakultni nemocnice
Brno (FN Brno) a dalSimi pracovisti. Za
zasadni povazujeme komisionalni fesenf
kazdého pacienta.

V nésledujici retrospektivni analyze
bude vyhodnocen soubor pacientl
s glioblastomy, ktefi byli diagnostikovani
a lé¢eni nasim multioborovym tymem
v letech 2003-2009.

Soubor pacient{i a metody

Do retrospektivniho hodnoceni byli za-
fazeni vsichni pacienti starsi 18 let s his-
tologicky potvrzenym glioblastomem,
ktefi v obdobi od ledna 2003 do pro-

since 2009 zahdjili po chirurgickém za-
kroku konkomitantni chemoradioterapii
s temozolomidem s néaslednym zamé-
rem podani 6 cykld adjuvantni chemo-
terapie. Vice nez 95% pacientd bylo
primarné operovano na Neurochirur-
gické klinice FN Brno, néasledna Ié¢ba
probihala v Masarykové onkologickém
Ustavu. Resekce primarniho nadoru
byla povazovana za makroskopicky to-
talni (bez pfitomnosti evidentniho rezi-
dua), pokud bylo dosazeno shody neu-
rochirurga i pooperaéni zobrazovaci
metody. V ostatnich pripadech byla re-
sekce vyhodnocena bud jako subtotalni
(reziduum do 20 %), nebo parcidlni (rezi-
duum nad 20 %).

Schéma konkomitantni
chemoradioterapie a adjuvantni
chemoterapie
Temozolomid byl podévadn v déavce
75mg/m?, den 1.-42., p.o., po celou
dobu radioterapie, v¢etné vikend.
Konformniradioterapie byla provadéna
standardni frakcionaci (5 x 1,8-2,0 Gy/
/tyden, celkovd dévka 60 Gy za 6 tydn().
Nejcastéji byla pouzita technika dvou la-
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terolaterdlnich nebo konvergentnich
poli brzdného zéreni linearniho urych-
lovace o energii 6 MV a 18 MV. Plano-
vaci cilovy objem (PTV 1) zahrnoval 1tzko
nadoru a reziduum (GTV) s bezpecnost-
nim lemem 2-3cm. Po 4 tydnech Ié¢by
(aplikovana davka 20 x 1,8-2,0 Gy) byl
bezpec¢nostni lem zmensen na 1-2cm
(PTV 2) a bylo pokrac¢ovano v radioterapii
(10 x 1,8-2,0 Gy) do celkové davky 60 Gy.
Adjuvantni [é¢ba temozolomidem v mo-
noterapii byla indikovdna po ukonceni
konkomitantni chemoradioterapie (ve
4. tydnu po ukonceni ozafovani) v davce
150-200mg/m?, p.o., den 1.-5., interval
28 dni, celkem 6 cykld nebo do progrese
onemocnéni. Toto Iécebné schéma bylo
totozné s postupem, ktery ve své studii
uplatnili Stupp et al [7].

Schéma sledovani pacientt

v pribéhu lécby a po jejim ukonceni
K hodnoceni velikosti pooperac¢niho re-
zidua bylo provddéno ¢asné CT nebo
MRI vysetfeni (do 72 hod po vykonu).
Dalsi CT nebo MRI vy3etieni k hodno-
ceni efektu probéhlé konkomitantni
chemoradioterapie bylo standardné in-
dikovano za 4 tydny po jejim ukonceni.
V prlibéhu adjuvantni chemoterapie
s temozolomidem a/nebo nésledného
sledovani bylo CT nebo MRI provddéno
kazdé 3 mésice, pokud aktudini stav pa-
cienta nevyzadoval kontrolu dfive. Ze
zobrazovacich metod bylo vzdy jedno-
znacné preferovano MRI vysetieni, CT
bylo pouzito v pfipadech, kdy nebylo
MRI dostupné nebo nebylo z medicin-
skych ddvodd mozné. Odborné neuro-
logické vysetfeni atestovanym neurolo-
gem bylo standardné provadéno pred
zahajenim konkomitantni chemoradio-
terapie, déle za 4 tydny po jejim ukon-
ceni a poté kazdé 3 mésice.V pripadé kli-
nickych potizi byl neurolog konzultovan
kdykoliv mimo plvodni plan.

V pfipadé progrese onemocnéni (pro-
grese tumoru o 25% a vice, nové sate-
litni |éze, klinické zhor3eni s nutnosti na-
vyseni kortikosteroidd) byl dalsi postup
posouzen multidisciplinarni komisi pro
mozkové nadory. Zde byly zvazeny alter-
nativy nasledné lécby: operace, reiradia-
ce (v€etné stereotaktické radioterapie
a radiochirurgie), paliativni chemotera-
pie, symptomaticka lécba.

Tab. 1. Charakteristika souboru a orientacni srovnani se Stuppovym souborem.

Sledované parametry CHT/RT CHT/RT(Stupp)
n=86 n =287

vék (roky) <50 27 (31 %) 90 (31 %)
n (%) > 50 59 (69 %) 197 (69 %)

50-60 37 (43 %)

> 60 22 (26 %)
vék - median (roky) 56 (24-69) 56

m 56 (28-68)
251 (24-69)

pohlavi muzi 51 (60 %) 185 (64 %)
n (%) Zzeny 35 (40 %) 102 (36 %)
performance status (PS) PS0 11 (13 %) 113 (39 %)
dle WHO a Karnofsky (K1 100%)
index (KI) PS 1 64 (74 %) 136 (47 %)
n (%) (KI 90 %) 27 (31 %)

(K1 80 %) 37 (43 %)

PS2 11 (13 %) 38 (13 %)

(KI' 70 %) 11 (13 %)

(KI 60 %) 0
rozsah resek¢niho totalni resekce 17 (20 %) 113 (39 %)
vykonu
n (%)

subtotalni a parcialni 56 (65 %) 126 (44 %)

resekce 8(9 %)

biopsie 5 (6 %) 48 (17 %)
adjuvantni CHT n (%) 34/86 (40 %) 223/287 (78 %)
median cykla 4(1-7) 3(0-7)
adjuvantni CHT
ukonceno 6 cykli CHT 32% (11/34) 47 %

CHT/RT - chemoradioterapie, CHT - chemoterapie, n — pocet

Primarnim cilem studie bylo zhodno-
tit vliv klinickych faktoru (rozsah resekce,
celkovy stav pacienta, vék, pohlavi, loka-
lizace nadoru) a pouzité primarni a na-
sledné |écby na zakladni parametry
preziti, jako je ¢as bez progrese onemoc-
néni (PFS), celkové preziti (OS) a ¢as pre-
Ziti od zjisténi recidivy/progrese (EFS).
Parametr PFS je definovan jako doba od
operace do recidivy/progrese nadoru
nebo Uumrti. Parametr OS je definovan
jako doba od operace do umrti pacienta.
Parametr EFS je definovan jako doba od
recidivy/progrese do umrti.

Druhotnym cilem bylo vyhodnoceni
bezpecnosti/toxicity Ié¢by. Toxicita lécby
byla stanovena na zakladé klasifikace dle
National Cancer Institute Common Toxi-
city Criteria (NCI-CTC) version 3.0.

K zdkladni charakteristice dat byly po-
uzity bézné statistické funkce (napf. me-
dian, procentualni vyjadreni vysledku).

V analyzach preziti byl pfi porovnani pre-
Zivéni jednotlivych skupin pacient( vy-
uzit Gehantv-Wilcoxonuv test, pfipadné
Ln-pofadovy test. Kfivky preziti byly se-
strojeny klasickou Kaplan-Meierovou
metodou. Za statisticky signifikantni
byly povazovany hodnoty p < 0,05. Sta-
tistické vyhodnoceni dat bylo prove-
deno pomoci programu MedCalc, verze
9.3.9.0. Prace byla zpracovana progra-
movymi produkty spole¢nosti Microsoft
(Microsoft Word, Microsoft Excel).

Charakteristiku souboru pacient(
a jeho srovnani se souborem Stuppovy
studie uvadi tab. 1.

Vysledky

Vysledky lécby

V dobé od ledna 2003 do prosince
2009 bylo ke konkomitantni chemo-
radioterapii s temozolomidem a né-
sledné adjuvantni 1é¢bé indikovano
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Tab. 2. Celkové preziti (OS) a ¢as bez progrese (PFS), orientac¢ni srovnani se

Stuppovym souborem.

CHT/RT (MOU) CHT/RT (Stupp)
n=2386 n =287

median OS (mésice) 13,0 14,6
overall survival v (%)
6 mésicich 84,0 86,3
12 mésicich 57,0 61,1
18 mésicich 39,0 39,4
24 mésicich 26,0 27,2
3 letech 7,0 16,0
4 letech 3,0 12,1
5 letech 3,0 9,8
median PFS (mésice) 7,0 6,9
progression-free
survival v (%)
6 mésicich 62,0 53,9
12 mésicich 29,0 26,9
18 mésicich 15,0 18,4
24 mésicich 8,0 10,7

CHT/RT - chemoradioterapie, n - pocet

celkem 86 pacientll s nové diagnosti-
kovanym glioblastoma multiforme. Me-
dian véku pacientll byl 56 let, pfevazo-
vali muzi (60 %). Vétsina pacient( byla
v dobé zahdjeni chemoradioterapie
v dobrém fyzickém stavu, vice nez 80 %
mélo PS 0-1. U 20% pacientd byla inici-
alné provedena makroskopicky totalni
resekce nadoru, v 65% subtotdlni re-
sekce, v 9% parcidlni resekce a v 6% se
jednalo pouze o biopsii (tab. 1). Median
PFS v nasem souboru byl 7,0 mésict

(2,0-35,5) a median OS byl 13,0 mésicl
(2,5-70,0), viz kiivky preziti (graf 1 a 2).
V prvnim a druhém roce od diagnézy
choroby prezivalo 57 % a 26 % pacient(,
ve stejném obdobi bylo bez progrese
onemocnéni 29% a 8% pacientl (po-
drobné viz tab. 2).

Data preziti byla podrobena analyze
z pohledu PS (stavu fyzické vykonnosti),
véku a pohlavi pacienta, lokalizace na-
doru, radikality neurochirurgického vy-
konu, aplikované davky radioterapie

a chemoterapie. Dle ocekdavani poope-
ra¢ni PS, rozsah resekce a absolvovani
planované konkomitantni Iécby bez nut-
nosti jeji redukce mély statisticky sig-
nifikantni vliv na PFS i OS. Median PFS
a OS byl u pacientli sPS0,1a2220,70
a 6,0 mésich v pripadé PFS (p = 0,0018)
a 32,0, 13,0 a 9,0 mésicll v pripadé OS
(p = 0,0023), viz graf 3. Pacienti, u kte-
rych bylo dosaZzeno makroskopicky total-
niho odstranéni tumoru, méli ve srovnani
s pacienty s jakymkoliv poopera¢nim re-
ziduem delsi PFS (14,0 vs 6,0 mésicd,
HR = 0,5688, p = 0,0301) i OS (23,0 vs
12,0 mésicd, HR 0,4977, p = 0,0093), viz
graf 4.V pfipadé hodnoceni vlivu davek
konkomitantné aplikované radiotera-
pie a chemoterapie jsme zjistili, ze lepsi
vysledky lé¢by zaznamenali pacienti,
u nichz celkova davka radioterapie pre-
sahla 54 Gy a pocet dnli chemoterapie
preséhl 40.V prvnim pfipadé byl PFS 8,0
vs 3,0 mésice (HR = 0,3313, p = 0,0001)
a 0OS 15,0 vs 5,0 mésica (HR = 0,1730,
p < 0,0001), ve druhém pfipadé byl PFS
8,0 vs 5,0 mésict (HR=0,5359, p=0,0023)
a OS 17,0 vs 9,5 mésice (HR = 0,5943,
p =0,0175), viz tab. 3. Naopak vék (tab. 3,
graf 5) a pohlavi pacienta nebo lokalizace
tumoru nemély v nasi studii signifikantni
vliv ani na PFS, ani na OS.

Podobné jako v pfipadé primarni
[é¢by i moznost pokracovat v adjuvant-
nim poddavani temozolomidu méla vliv
na preziti pacientd. Dle statistického
hodnoceni byl PFS u pacientd, ktefi po-
kracovali v adjuvantnim temozolo-
midu, signifikantné delsi (10,0 vs 5,0 mé-
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Graf 1. Kaplan-Meierova analyza - pfeziti bez progrese onemoc-

néni (PFS).
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Graf 2. Kaplan-Meierova analyza - celkové pfeziti (OS).
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Tab. 3. Parametry pfeziti (median OS a median PFS) ve vztahu k véku, rozsahu resekce, stavu vykonnosti po operaci (PS), davce
podané radioterapie a poctu dni chemoterapie pfi konkomitantni fazi lécby.

Performance status

Vék (roky) Rozsah resekce (PS)

<50 >50 radikalni  neradikalni 0 1 2
OSV g 16,0 11,0 23,0 12,0 32,0 13,0 9,0
(mésice)
p p=0,6159 p=0,0093 p=0,0023
HR 0,8933 0,4977 -
PF% . 8,0 6,0 14,0 6,0 22,0 7,0 6,0
(mésice)
p p=0,5217 p = 0,0301 p=0,0018
HR 0,8674 0,5688 -

sic, HR = 0,6480, p = 0,0393) nezZ ve
skupiné, ktera adjuvantni lé¢bu z rdz-
nych ddvodu neabsolvovala. V pfipadé
OS byl sice rovnéz patrny rozdil mezi
obéma skupinami, nicméné nebyl sta-
tisticky signifikantni (18,0 vs 11,0 mé-
sicd, HR = 0,6874, p = 0,0896). Vysledky
vSak mohou byt ovlivnény relativné niz-
kym poctem pacientd, ktefi pokracovali
v adjuvantnim temozolomidu (40 %).
K hlavnim pfi¢indm preruseni IéCby jiz
po konkomitantni ¢asti patfila progrese
onemocnéni a pfedevsim toxicita |écby,
ktera byla vyssi nez ve Stuppové studii.
K adjuvantnimu temozolomidu byli in-
dikovani jen pacienti, ktefi absolvovali
konkomitantni chemoradioterapii bez
zavaznéjsi G3/4 toxicity, bez jasné pro-
grese nadoru na kontrolnim CT nebo
MRI vy3etfeni a bez vyznamného zhor-
$eni stavu fyzické vykonnosti.

Radioterapie (Gy) Chemoterapie

(pocet dni)
<54 >54 <40 > 40
5,0 15,0 9,5 17,0
p <0,0001 p=0,0175
0,1730 0,5943
3,0 8,0 5,0 8,0
p = 0,0001 p =0,0023
0,3313 0,5300

Tab. 4. Lécba recidivy/progrese po chemoradioterapii a adjuvantni chemoterapii.

Lécebna metoda MOU - n (%) Stupp - n (%)
operace 21/86 (24 %) 64/272 (24 %)
reiradiace 8/86 (9 %) 13/272 (5 %)
paliativni chemoterapie 39/86 (45 %) 148/272 (54 %)

n - pocet

Na podskupiné 67 pacientd, u kterych
byla zobrazovacimi metodami (CT nebo
MRI) potvrzena recidiva nebo progrese
onemocnéni, jsme hodnotili vliv dalsiho
postupu na celkové preziti a na Cas pre-
ziti od zjisténi recidivy/progrese (EFS).
V nasem souboru byla reoperace prove-
dena u 24 % pacient(, v ostatnich pfipa-
dech pacienti podstoupili bud' paliativni
chemoterapii, radioterapii, nebo sym-
ptomatickou lé¢bu. Vyuziti jednotlivych
modalit ukazuje tab. 4. PfestoZe je hod-

noceni vysledkd 1é¢by recidivy/progrese
znacné problematické, nebot charakter
progrese vyznamné ovliviiuje celkovy
stav pacienta a moznost pouzit proti-
nadorovou lécbu, nase vysledky potvr-
zuji jeji pozitivni vliv na dalsi vyvoj ne-
moci. Skupina lé¢enych pacient(, bez
ohledu na pouzitou modalitu lé¢by, za-
znamenala signifikantné delsi preziti
od recidivy/progrese nez pacienti na
symptomatické terapii (7,0 vs 3,0 mé-
sice, HR = 0,5675, p = 0,0187), viz graf 6.
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Graf 3. Kaplan-Meierova analyza - celkové preziti (OS) v zavis-

losti na celkovém stavu vykonnosti (PS).
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Graf 4. Kaplan-Meierova analyza - celkové preziti (OS) v zavis-

losti na pfitomnosti poopera¢niho rezidua tumoru.
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Graf 5. Kaplan-Meierova analyza - celkové pieziti (OS) v zavis-

Graf 6. Kaplan-Meierova analyza - cas preziti od recidivy/pro-
losti na véku.

grese (EFS) v zavislosti na lécbé.

Toxicita lécby

Tab. 5. Pouzitd lIé¢ba v dobé recidivy/progrese a ovlivnéni délky Zivota (EFS). .
Kromé vysledkd [é¢by jsme se rovnéz za-

Lé¢ba relapsu/ Reoperace Reiradiace Paliativni jimali o jeji toxicitu. Vyskyt zdvazné he-

progrese chemoterapie matologické a nehematologické toxicity,

ano ne ano ne ano ne ano ne hodnocené stupném 3 a 4 (G3/4), je uve-

n 46 21 21 46 8 59 39 28 den v tab. 6. U hematologické toxicity
pieziti od byla ve srovnéani se Stuppovym soubo-
rogrese rem castéji zaznamendana trombocyto-
zo l?ml’tl' Ze Sl e Y I 0 &0 A penie (celkem 8 pacientll, 9%), ve tfech
(mésice) pfipadech s krvacivymi projevy s nut-
p p=0,0187 p =0,0247 p=0,1207 p = 0,4008 nosti aplikaci trombonéplavi. Leukope-
HR 0,5675 0,5855 0,5883 0,8286 nie a neutropenie G3/4 byla také ¢astéjsi
n - pocet (celkem 5 pacientd, 6 %), ve dvou pfipa-

dech kvili probihajicimu infektu s nut-
nou podporou myelopoézy (G-CSF).

Z pohledu vyznamnosti pouzité metody
mél nejvétsi benefit opera¢ni vykon. Pa-
cienti, ktefi podstoupili reoperaci, méli
ve srovnani s ostatnimi pacienty EFS 9,0
vs 4,0 mésice (HR = 0,5855, p = 0,0247)

a OS 24,0 vs 12,5 mésice (HR = 0,5325,
p=0,0111), vizgraf 7 a 8. Samostatny vliv
paliativni chemoterapie nebo reiradiace
na prodlouzeni délky Zivota od progrese
nedosahl statistické vyznamnosti (tab. 5).

Dllezité je také poukazat na casto pod-
cenovanou G3/4 lymfopenii. V nasem
souboru se vyskytla u celkem 22 pa-
cientll (25%), ve 4 pfipadech mohla
mit podil na rozvoji infekce (bez dopro-

reoperace
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Graf 7. Kaplan-Meierova analyza - ¢as preziti od recidivy/pro-

grese (EFS) v zavislosti na operabilité.
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Graf 8. Kaplan-Meierova analyza - celkové preziti (OS) v zavis-

losti na moznosti chirurgické 1é¢by progrese nemoci.
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Tab. 6. Zavazna toxicita (G3/4) dle NCI-CTC version 3.0 a komplikace konkomitantni chemoradioterapie (v priibéhu a do

1 mésice od ukonceni).

Toxicita G3
Hematologicka
anémie 1
leukopenie 1
neutropenie 1
lymfopenie 16
trombocytopenie 4
Nehematologicka
hepatopatie 3
pneumonie
plicni embolizace +
flebotrombézy DKK
amrti

vodné G3/4 neutropenie) i pres profylaxi
sumetrolimem u vétsiny pacient(. U ne-
hematologické toxicity jednozna¢né do-
minovaly tromboembolické pfihody,
z nichz jedna byla fatalni. Zanedbatelnd
nejsou ani dvé Umrti na pneumocysto-
vou pneumonii, z nichZ jedna vznikla
v terénu lymfopenie G4. Tento relativné
vysoky vyskyt toxicity mél zcela jisté vliv
na indikaci adjuvantni 1écby a tim prav-
dépodobné ovlivnil i median PFS a OS
a zfejmé i snizil procento pacientl zi-
jicich déle nez 2 roky. Na zakladé zna-
mych vstupnich klinickych faktord jsme
se proto snazili blize popsat skupinu pa-
cient(, ktera je vystavena vyssimu riziku
vaznych nezadoucich G¢inkd 1é¢by. Dle
nasich zkusenosti je evidentni, ze pre-
devsim pacienti s PS 2 maji vy3si riziko
komplikaci pfi probihajici chemoradio-
terapii a tim i vyssi pravdépodobnost je-
jiho pfed¢asného ukonceni.

Opacna situace nastala v pfipadé ad-
juvantni [écby temozolomidem, tj. po
ukonéeni chemoradioterapie, kde jsme
zavaznou toxicitu (G3/4) nepozorovali.
Dlvodem byla jisté selekce pacientll pro
pokracovani v adjuvantni Iécbé.

Diskuze

| v pfipadé protinddorové lécby glio-
blastom doslo v priibéhu poslednich
20 let k postupnému vyvoji v otazce za-
fazeni chemoterapie a typu cytostatik.
Na pocatku byly klinické studie zamé-

* 2x atypickd pneumonie (Pneumocystis carinii)

* 1x plicni embolizace

feny zejména na hodnoceni vyznamu
chemoterapie na bazi derivatQ nit-
rosourey aplikovanych po chirurgic-
kém zakroku a radioterapii u pacientt
s high-grade gliomy. Dle metaanalyzy
12 klinickych studii (GMT Group, 2002)
zahrnujicich pfes 3 000 pacientU léce-
nych pooperacné samotnou radiotera-
pii nebo sou¢asnym podéanim radiotera-
pie a chemoterapie bylo zjisténo, Ze diky
chemoterapii dochazi k absolutnimu na-
vyseni jednoletého preziti ze 40% na
46 % a hrani¢nimu prodlouzeni medianu
pfeziti o 2 mésice [6].

Od konce 90. let se zacaly objevo-
vat vysledky ze studii faze Il s konko-
mitantni chemoradioterapii s temozo-
lomidem. V roce 2005 byly Stuppem
publikovany vysledky prdlomové stu-
die faze lll, které potvrdily signifikantni
vliv konkomitantni chemoradioterapie
a nasledné adjuvantni chemoterapie
s temozolomidem na prodlouZeni ¢asu
bez progrese i medidnu celkového pre-
Ziti ve srovndni s pacienty lé¢enymi jen
operaci a radioterapii [7]. Rezim pouzity
v této studii se stal novym standardem
Ié¢by pacientll s glioblastomy a je i za-
kladnim srovnavacim rezimem v klinic-
kych studiich s novymi Iéky, pfedevsim
z oblasti cilené [é¢by. Diskuze, kterd stale
probiha, se tyka zejména poctu cykld
adjuvantni chemoterapie po ukonceni
konkomitantni l1écby a také davkového
schématu temozolomidu. Inicidlni Stup-

G4 G3+4 (MOU) G3+4 (Stupp)
0 1/86 (1 %) 1(<1%)
4 5/86 (6 %) 7/284 (2 %)
4 5/86 (6 %) 12/284 (4 %)
6 22/86 (25 %) neuvedeno
4 8/86 (9 %) 9/284 (3 %)
0 3/86 (3 %) neuvedeno
6/86 (7 %), 4x nekomplikovana, 2x atypicka 3/284 (1 %)
4/86 (5 %) o
6/86 (7 %) 12/284 (4 %)
3/86 (3 %)

2/284 (1 %)
* krvaceni do mozku

pova studie byla opakované podro-
bena retrospektivnim analyzam, jejichz
cilem bylo popsat jednotlivé podsku-
piny pacientd a nalézt zadsadni prognos-
tické a prediktivni faktory. Posledni hod-
noceni s vysledky pétiletého sledovani
bylo publikovano v bfeznu roku 2009
[8]. Signifikantni vliv chemoradiotera-
pie na délku preziti byl zaznamenan ve
vsech analyzovanych podskupinach, bez
ohledu na vék ¢i rozsah vykonu. Nejvétsi
benefit z é¢by z pohledu klinickych fak-
torl méli pacienti po makroskopicky to-
talni resekci, mladsi 50 let, s performance
statusem (PS) 0-1.V pfipadé resekcniho
vykonu a nasledné kombinované che-
moradioterapie se 5 let dozZivalo cca
10% pacientl versus 1-2% pacientq,
u kterych byla poopera¢né aplikovana
pouze samotnd radioterapie. Pokud pa-
cient podstoupil pouze biopsii, byly jeho
sance na pétileté preziti pfi pouziti kon-
komitantni chemoradioterapie cca 5%,
kdeZto s pouhou radioterapii téméf nu-
lové [8].

V nasem souboru jsme rovnéz zazna-
menali signifikantni vliv radikality re-
sekce a PS na celkové preziti. Vék byl jako
prognosticky faktor nesignifikantni, coz
mohlo byt ovlivnéno skladbou pacientd,
kdy v souboru vyrazné prevazovali pa-
cienti s PS 1 (74 %). P¥i srovnavani s vy-
sledky Stuppova souboru jsme u nasich
pacientll dosahli podobného dvoule-
tého preziti, nicméné v pétiletém preziti
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Graf 9. Kfivky celkového pieziti a orientacni srovnani se Stuppovou studii.

jsou nase vysledky horsi (podrobné viz
tab. 2 a graf 9). Pficinou m(iZze byt mensi
podil pacientl po totalnich resekcich
(20% vs 39%) a nizsi procento pacientd
adjuvantné |é¢enych temozolomidem
po ukoncené konkomitantni chemora-
dioterapii (40% vs 78 %, viz tab. 1).

Nase studie ma rovnéz urcité limity
v moznosti pfesného hodnoceni Ié-
¢ebné odpovédi bezprostiedné po pri-
marni chirurgické 1é¢bé a po chemora-
dioterapii. V obdobi od ledna 2003 az
cervna 2005 nebylo vzdy mozné pro-
vadét pooperacni MRI vysetfeni k po-
souzeni rezidua nadoru (bylo pouze CT
vysetieni) a u ¢asti téchto pacientl ne-
bylo k dispozici ani MRl za mésic po
ukonceni konkomitantni chemoradio-
terapie. K hodnoceni l1é¢ebné odpovédi
bylo proto nejcastéji pouzivano CT vy-
Setfeni s i.v. kontrastem, u nékterych ne-
jasnych nalez(l v kombinaci s PET vyset-
fenim, coz nelze pokladat za optimalni
algoritmus polécebného sledovani. Dle
dnesnich doporuceni ma byt poope-
ra¢ni MRI vysetfeni provedeno do 24-72
hod po vykonu, dal$i MRI vysetieni s od-
stupem 2-6 tydn( po ukonceni konko-
mitantni chemoradioterapie a nasledné
MRI kontroly v intervalu 2-4 mésicu

v pribéhu adjuvantniho temozolomidu
a sledovani.

Zajimavé bylo i srovnani vyskytu za-
vazné hematologické a nehematolo-
gické toxicity. V priibéhu konkomitantni
chemoradioterapie byla zaznamenana
Castéjsi hematologicka toxicita stupné
G3/4, a to predevsim trombocytope-
nie (9% vs 3 %) a lymfopenie (25 %), coz
opodstatnuje doporuceni profylaktic-
kého podavani sumetrolimu. U nehe-
matologické toxicity dominovaly trom-
boembolické piihody, viz tab. 6. Pacienti
s PS 2 castéji konkomitantni |é¢bu ne-
dokoncili a jejich pfreziti bylo v fadé pfi-
padl kratsi nez u podobnych pacientt
indikovanych k samotné radioterapii.
Z toho vyplyva, Ze indikace konkomi-
tantni chemoradioterapie u pacientq,
ktefi jsou po operaci v celkové horsim
klinickém stavu, musi byt dobfe zva-
Zena. V pfipadé, Ze kromé PS 2 jsou pfi-
tomny dalsi negativni prognostické fak-
tory, napf. ¢etné a zdvazné interkurence
nebo inoperabilni nador, je vhodnéjsi
volit pouze samotnou radioterapii.

Kromé klasickych klinickych prognos-
tickych faktor( je v sou¢asnosti diskuto-
van i vyznam molekularnich prognostic-
kych a prediktivnich faktor(. Za nadéjny

prediktivni molekularni faktor se pova-
Zuje stav metylace promotoru genu re-
para¢niho enzymu O°®-Methylguanin-
-DNA-methyltransferazy (MGMT) [9-12].
Bohuzel problémy se standardizaci vy-
Setfovaci metody komplikuji zavedeni
vysetfovani tohoto faktoru do rutinnikli-
nické praxe. Stav metylace MGMT u ¢3sti
nasich pacientl je pravé testovan a vy-
sledky budou publikovény pozdéji.
Dalsi velmi vyznamnou problemati-
kou v této oblasti je 1écba recidivy/pro-
grese glioblastomu po pfedchozi pri-
marni [écbé. Pro urcité pacienty mize
byt metodou volby dalsi neurochirur-
gicky vykon, reiradiace nebo chemote-
rapie. Vysledky paliativni chemotera-
pie zaloZzené na derivatech nitrosourey
v nasem souboru nebyly nijak presvéd-
¢ivé. Cetnost lécebnych odpovédi se
pohybovala do 10%, trvani bylo krat-
kodobé, median ¢asu do progrese se
pohyboval kolem 3 mésict. Podobné
vysledky byly dosazeny i v pfipadé opa-
kovani radioterapie, jejiz aplikace je
omezena predchozim ozafovanim. Na-
opak i nase zkusenosti jednoznacéné po-
tvrzuji, Zze u vybranych pacientd mGze
byt vyznamnym pfinosem reoperace.
Urcité zlepseni [écebnych vysledkl
u rekurentnich glioblastom@ by mohly
pfinést dose-dense a metronomické re-
zimy s temozolomidem [13,14]. Jejich
potencialni Gc¢innost i po selhani rezim(
se standardné davkovanym temozolo-
midem je vysvétlovana odlisnym pato-
fyziologickym mechanizmem pUlsobeni
metronomické protinadorové lécby. Me-
tronomické rezimy prevysuji davkovou
intenzitou standardni rezimy, mohou
plsobit antiangiogenné a diky konti-
nualnimu podavani mohou zplsobovat
chronickou depleci repara¢niho enzymu
MGMT. K dnesnimu datu vsak nepro-
béhla Zadna klinicka studie faze Ill, ktera
by tyto hypotézy potvrdila. V soucasné
dobé probiha fada klinickych studii s ci-
lenou Ié¢bou a v této souvislosti jsou
i hledany nové molekularni prognostické
faktory [15]. Nejcastéji se jedna o |éciva
cilena proti mechanizm{m angiogeneze
[16,17], signalnim drahdm receptord pro
rdstové faktory [18-20], m-TOR [21], in-
tegrinlm [22]. V tomto sméru nejnadéj-
néjsich vysledkd dosahl bevacizumab
[23,24], ktery je v USA jiz doporucen
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k 1é¢bé rekurentnich high-grade gliomu
jak v monoterapii, tak v kombinaci s che-
moterapii. Zac¢lenéni bevacizumabu do
prvni linie 1é¢by ke konkomitantni che-
moradioterapii s temozolomidem je
nyni predmétem probihajicich klinickych
studii faze Il (AVAglio, RTOG 0825) [25].
Z dalsich testovanych Iéciv mél nadéjné
vysledky ve studiich faze Il oraIni inhibi-
tor receptorli pro VEGF - cediranib [26].
Bohuzel studie faze Ill tato o¢ekavani ne-
potvrdila [27]. Dalsi studie faze lll probiha
také s inhibitorem integrina - cilengiti-
dem. Tento preparat je zkousen v rdmci
prvni linie 1é¢by se Stuppovym rezimem
u pacientl s pfitomnou metylaci promo-
toru genu pro MGMT.

Zavér

K dosazeni optimalnich vysledkl 1é¢by
pacientd s glioblastoma multiforme je
nutné, aby lécebna strategie byla ve-
dena multidisciplinarnim tymem. Stan-
dardni komplexni 1é¢ba je v soucas-
nosti zaloZzena na chirurgickém vykonu
s maximalni radikalitou pfi souc¢asném
zachovani kvality zivota, nasledova-
ném konkomitantni aplikaci radiotera-
pie a chemoterapie s temozolomidem,
ktery dale pokracuje i v adjuvantnilécbé.
Vétsi benefit z uvedené [é¢by Ize oceka-
vat u pacientd po makroskopicky totalnf
resekci, mladsich 50 let, s performance
statusem 0-1 a pfitomnosti metylace
promotoru genu repara¢niho enzymu
MGMT. Dulezitym faktorem pro rozho-
dovani o indikaci konkomitantni che-
moradioterapie je i potencidlni toxicita
lé¢by vedouci k jejimu pfedcasnému
ukon¢eni a v kone¢ném disledku krat-
simu preziti nez pfi radioterapii samotné.
Proto je nezbytné kazdého pacienta po-
suzovat individualné. Dle nasich zkuse-
nosti musime byt zvlasté opatrni s in-
dikaci chemoradioterapie u pacienta
s PS 2. Dalsim dulezitym faktorem je
také Iécba recidivy/progrese onemoc-
néni po predchozi primarni |écbé. Na za-

kladé nasich vysledkl je evidentni, ze
u vybranych pacientdl mGze byt vyznam-
nym pfinosem reoperace. Ve snaze zlep-
Sit Iécebné vysledky probéhla a probiha
v poslednich letech fada klinickych stu-
dii s cilenou lé¢bou. Nejdale je vyzkum
v oblasti inhibice angiogeneze, prede-
vsim s bevacizumabem. Vysledky téchto
studii mohou zlepsit obecné Spatnou
progndzu pacientl s glioblastomy.
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