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Souhrn

Vychodiska: Optimalni 1é¢ba low-grade gliom0 je stale kontroverzni. K hlavnim Ié¢ebnym meto-
dam patfi chirurgie, radioterapie a chemoterapie. Pfes pokroky v onkologii stdle nezname ani opti-
malni sekvenci a kombinaci Ié¢ebnych metod, ani jejich spravné nacasovani. Porad neni jasné, zda
temozolomid muze nahradit efektivni, ale pfilis toxicky rezim PCV (prokarbazin, lomustin, vinkristin)
a zda mudze byt pouzit v 1. linii 1é¢by misto radioterapie. Na tyto otdzky ndm mozna odpovi zrala
data z dalsich studii faze Ill (CODEL, EORTC 22033-26033). Analyza pieziti v korelaci s molekuldrnimi
markery (kodelece 1p/19q, mutace genu pro IDH1/2 a metylace promotoru genu pro MGMT) je ne-
zbytnd. Obecnym problémem viech klinickych studii zabyvajicich se low-grade gliomy je nutnost
dlouhodobého sledovani pro ziskani validnich dat. Jedna se totiz o pomalu progredujici onemoc-
néni. V mezidobi jsou viak k dispozici nové lé¢ebné postupy a poznatky ze zékladniho vyzkumu
a zralad data probéhlych klinickych studii jsou tak tézko uplatnitelnd v klinické praxi. Pfikladem je
neddvno publikovana studie RTOG 9802 hodnotici vyznam pfidani adjuvantni chemoterapie PCV
k radioterapii u vysokorizikovych pacientl s low-grade gliomy, kde nébor pacientl probihal pred
témér dvéma dekadami. Kvalita Zivota po lé¢bé u pacientd s pravdépodobnym dlouhodobym pre-
Zitim je také velmi dllezita a na jeji zachovani je kladen ¢im dal vétsi dlraz. Cil: Cilem sdélenti je
shrnout vysledky z kli¢covych klinickych studii a poukazat na fadu spornych otézek, se kterymi se
budeme potykat v bézné klinické praxi. Cilem je také diskutovat tuto problematiku ve svétle nové
etablovanych molekularnich markerd z nové WHO klasifikace mozkovych nadord.

Klicova slova
gliom - astrocytom - radioterapie - temozolomid — PCV - kognitivni funkce

Summary

Background:The optimal treatment for low-grade gliomas remains controversial. Neurosurgery,
radiotherapy, and chemotherapy are the main treatment options. Despite advances in onco-
logy, there are still a lot of uncertainties, and the optimal sequences, combinations, and timings
of these procedures have not yet been optimized. It is still unclear whether temozolomide can
replace effective, but toxic PCV chemotherapy (procarbazine, lomustine, vincristine) and whe-
ther temozolomide can be used upfront alone instead of radiotherapy alone. Mature results
from phase lll trials (CODEL, EORTC 22033-26033) will provide answers to these questions. Corre-
lative analyses of survival data and molecular marker findings (1p/19q co-deletion, IDH1/2 mu-
tation, and MGMT promoter methylation status) are essential. Due to slow progressive nature
of the disease, all clinical trials with low-grade gliomas are complicated by the need for long-
-term follow-up to obtain valid mature data, which makes any new treatment procedures or
developments in basic research developed during the course of closed clinical trials difficult to
apply in daily clinical practice. An example is the recently published RTOG 9802 study evaluat-
ing the role of adjuvant PCV in combination with radiotherapy for the treatment of high-risk
low-grade glioma patients where the recruitment of patients was initiated almost two decades
ago. Health-related quality of life after treatment of patients with expected long-term surv-
ival is also very important and its maintenance is currently the focus of considerable interest.
Aim: The main objective of the present review is to summarize the results of key clinical trials
and highlight controversial issues that could have an impact on future daily practice. Another
aim is to discuss these issues in the light of newly established molecular markers from the new
2016 WHO Classification of Tumors of the Central Nervous System.
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KONTROVERZE V POOPERACNI LECBE LOW-GRADE GLIOMU

Uvod

Low-grade gliomy (LGG) predstavuji cca
5-10 % vsech priméarnich mozkovych
nador( u dospélych. Nejcastéji postihuji
mladé pacienty ve 3. a 4. dekadé jejich
Zivota. Témér u vsech pacientli dochazi
béhem nékolika rokd k progresi one-
mocnéni, s postupnou neurologickou
deterioraci a naslednym pred¢asnym
umrtim. K zédkladnim lé¢ebnym meto-
dam stéle patii neurochirurgicky vykon,
radioterapie (RT) a chemoterapie (CHT).
Moznosti jednotlivych metod, stejné
jako diagnostiky se v poslednich letech
vyznamné zlep3ily. Pacientim jsme tak
schopni nabidnout radikalné&jsi operac¢ni
vykony, modernéjsi RT techniky ¢i méné
toxickou CHT. Jejich optimalni sek-
vence, kombinace, ale i nacasovani jsou
vsak stale kontroverzni a jsou predmé-
tem daldiho vyzkumu [1-3]. Cilend lé¢ba
nebo moderni imunoterapie s check-
point inhibitory se v Ié¢bé LGG zatim
neuplatnily. S pfibyvajicimi znalostmi
z oblasti molekularni biologie a gene-
tiky mdzeme jiz 1épe predikovat bio-
logické chovani onemocnéni a jeho pro-
gnézu, coz se také odrazi v nové WHO
klasifikaci z roku 2016 [4,5]. Je jen otéz-
kou casu, kdy budeme znét u LGG nejen
prognostické, ale i prediktivni moleku-
larni markery a budeme mit také k dis-
pozici nové terapeutické cile. Nase lé¢ba
pak bude efektivnéjsi, coz se projevi
v lepsich [é¢ebnych vysledcich se zacho-
vanim dobré kvality Zivota téchto pre-
vazné mladych pacientt. Cilem sdélenf
je shrnout zékladni informace o jednot-
livych lé¢ebnych metodach a predevsim
poukdzat na sporné otazky, se kterymi
se potykdme v bézné klinické praxi.

Optimalni cas zahajeni
pooperacni lécby

Rozsah resekéniho vykonu a jeho vliv na
parametry preziti byl predmétem fady
retrospektivnich analyz. Podobné jako
u high-grade gliomq, i u LGG pacienti
profituji z maximalni mozné a ¢asné re-
sekce [6-10]. Pomineme-li konkrétni
operacni techniku a taktiku, zGstavaji
vyznamnéjsi nejasnosti u primarné ra-
dikalné inoperabilnich LGG, kde se
praxe lisi mezi jednotlivymi pracovisti
v¢. pouziti neoadjuvantni [é¢by temo-
zolomidem (TMZ) [11,12]. Slozit&jsi je

otazka zahajeni pooperacni 1é¢by u po-
malu progredujicich nador(. Odloze-
nim RT se snazime vyhnout pozdni neu-
rologické toxicité, kterou popsali Douw
et al u pacientl s LGG po RT v porov-
nani s RT naivnimi pacienty [11]. Navic
odlozena RT vs. ¢asnd RT nema dle
velké klinické studie (EORTC 22845, tzv.
Non-Believers Trial) vyznamny rozdil
v celkovém preziti (overall survival - OS),
i kdyz casna RT signifikantné prodluzuje
¢as bez progrese onemocnéni [13,14].
Bohuzel tato studie nehodnotila kvalitu
Zivota pacientu a dat z jinych prospektiv-
nich studii je malo. Zda je tedy odklad RT
i dnes spravna volba, neni Uplné jasné,
protoze je jisté, Ze se na deterioraci ko-
gnitivnich funkci podileji i jiné faktory,
kdy tim nejdllezitéjsim mize byt (brzy
progredujici) tumor samotny [15,16].
Objektivné zhodnotit vliv samotné pro-
grese nadoru na kognitivni funkce ma
za Ukol observacni studie RTOG 0925.
Toxicita s vyuzitim modernich technik
RT totiz nemusi byt tak vyznamna jako
drive (napf. radioprotekce kontralateral-
niho, event. i ipsilateralniho hipokampu
¢i jinych struktur mozku) [17-19]. Navic
pacienti ve zminované studii Douw et al
nebyli randomizovani (pacienti s RT méli
zavaznéjsi, vétsi tumory) a ti, ktefi pod-
stoupili RT, absolvovali mnohem vys33i
davku (priimérné 56,5 Gy), nez je v sou-
Casné dobé doporucovanych 45-50,4 Gy
a 1,8 Gy [11]. Srovnanim davky poope-
ra¢ni RT u LGG se zabyvala druha velka
studie (EORTC 22844, tzv. Believers Trial)
srovndvajici 45 vs. 59,4 Gy, kdy vyssi
davka nevedla ani k lepsimu OS, ani
PFS, naopak zpUsobovala vyssi inavu
a emocni labilitu [20,21].

Pokud jde o vhodny interval pro za-
hajeni adjuvantni CHT, tak zde je jesté
méné jednoznacnych doporuceni.
Ve vétsiné studii byla Ié¢ba s CHT zaha-
jena do 12 tydnl od operace. Podobné
i délka adjuvantni CHT neni pevné sta-
novena, neméla by vsak presahnout
12 mésicl [22]. Ur¢ité spekulace na-
bizi post hoc analyza nedavno publi-
kované randomizované studie faze Ill
RTOG 9802 srovnavajici samotnou RT
s RT + PCV (prokarbazin, lomustin, vin-
kristin) u high-risk LGG [23,24]. Celkem
77 % pacient(, ktefi méli progresi v ra-
meni se samotnou RT, bylo dale lé¢eno

CHT.V této podskupiné jde tedy de facto
o srovnani RT + brzka CHT vs. RT + opoz-
dénd CHT pf¥i progresi. Jisté tak ale nelze
interpretovat zékladni pozorovany roz-
dil v OS 13,3 vs. 7,8 roku. Inicialni 1é¢ba
RT + PCV se ale zda ucinnéjsi nez pri-
marni RT a salvage (zachrannd) CHT az
v dobé progrese [23,25]. Jako dalsi du-
lezity nezdvisly negativni prognosticky
faktor se ukazuje rychlost rlistu nadoru
(parametr velocity), jez je asociovana
s ¢asnéjsi maligni progresi [26].

CHT a jeji kontroverze v 1écbé
high-risk LGG

Samotna CHT nebo kombinace

¢i sekvence s RT

OdlozZeni RT a primarni uziti CHT, nejlépe
s TMZ, je ¢asto diskutované téma. Srov-
nanim CHT vs. RT v 1. linii |é¢by se zaby-
valy dvé velké klinické studie faze Ill -
NOA-04 u anaplastickych gliomu (PCV
nebo TMZ vs. RT) a studie EORTC 22033-
26033 u low-grade glioml (TMZ vs.
RT) [22,27,28]. U studie NOA-04 byl
median preziti bez progrese (progres-
sion-free survival — PFS) v rameni s CHT
31 mésich (18,2 mésice pro anaplas-
tické astrocytomy, 52,7 mésice pro ana-
plastické oligodendrogliomy). U stu-
die EORTC 22033-26033 byl median PFS
u CHT s TMZ 39 mésict (55 mésict s ko-
deleci 1p/19q a 30 mésicl bez kodelece).
V ramenech se samotnou inicialni RT bylo
PFS u NOA-04 30,6 mésice, EORTC 22033-
-26033 46 mésicl a u RTOG 9802 48 mé-
sicd. Zadny vysledek se ani zdaleka ne-
blizi PFS u kombinace RT + PCV u studie
RTOG 9802 (10,4 roku) [23]. V soucasné
dobé tedy neni k dispozici Zzddny dlikaz
potvrzujici lepsi vysledky samotné
CHT v porovnani se samotnou RT [29].
Ackoli mGze byt takovéto srovnani zkres-
leno zafazovanim rdznych pacientl
do jednotlivych studii (grade 3, resp.
grade 2 gliomy), ve svétle aktualni WHO
klasifikace z roku 2016 se zda byt ddle-
zitéjsi molekularni profil konkrétniho
nadoru, a zastoupeni jednotlivych né-
dord ve zminovanych studiich (NOA-04,
EORTC 22033-26033 a RTOG9802) tak
mohlo byt dosti podobné (uz jen zafazo-
vani pacientd s diagnézou ,oligoastro-
cytom” je dle klasifikace WHO 2016 jed-
noznacné zdrojem bias). Tak napt. studie
EORTC 22033-26033 naznacila, ze u pro-
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gnosticky ptiznivé skupiny LGG defino-
vané molekularné-biologickymi markery
(IDHmt a 1p/19q kodelece) nebude CHT
TMZ horsi, z pohledu parametru PFS, nez
samotna RT, a tim by se ¢ast pacientd
mohla RT a jeji potencidlni neurologické
toxicité vyhnout, resp. ji alespon odda-
lit. Bude ale tfeba jesté vyckat na data ty-
kajici se OS. Podobné vysledky pfinaseji
i dalsi dvé velké studie faze lll s anaplas-
tickymi oligodendrogliomy s kodeleci
1p/19q (RTOG 9402, EORTC 26951). | zde
byla kombinace RT + PCV lepsi nez sek-
vence (CHT az v dobé progrese) a data
PFS predikovala vysledek OS [30,31].
Zatim nelze jednoznacné doporucit
rezim kombinujici TMZ s RT (Stupplv
rezim), protoze se neda vyloudit po-
tenciace pozdnich neurologickych na-
sledk( RT [32]. Predbézné vysledky jed-
noramenné klinické studie RTOG 0424
faze 1l s konkomitantni a adjuvantni
CHT s TMZ a RT 54 Gy/30 frakci u high-
-risk LGG (tfi a vice rizikové faktory) ale
ukazuji, Ze TMZ prodluzuje OS ve srov-
nani s historickymi kontrolami se sa-
motnou RT (p < 0,001). Pfi medidnu sle-
dovani 4,1 roku nebyl zatim median OS
dosazen, 3leté OS bylo 73,1 % a 3leté PFS
59,2 % [33]. Pokud je tedy u informova-
ného pacienta s LGG na zakladé multi-
disciplinarni rozvahy indikovana dal3i
onkologické Ié¢ba, pak by méla podle
soucasné mediciny zaloZzené na duka-
zech (evidence-based medicine - EBM)
sestavat z RT nasledované PCV CHT.
Samotna indikace je ale v praxi proble-
maticka. Je mozné fidit se ve svétle po-
znatk( z EORTC 22033-26033 o vyznamu
molekuldrni charakterizace (a s védomim
velké interobservaéni variability v histolo-
gické diagnostice grade 2 gliom) striktné
vstupnimi kritérii studie RTOG 9802 (vék
18-39 let po neradikalni resekci nebo
vék > 40 rokl s jakoukoli resekci)? Pak
by byla stejna lécba indikovana pro 45le-
tého pacienta po radikalni resekci LGG -
IDHmt oligodendrogliomu s 1p/19q
kodeleci a pro 45letého pacienta s ra-
dikalné resekovanym triple-negativ-
nim astrocytomem (bez 1p/19q kode-
lece, IDHwt a TERTwt) [34]. Oba spliuji
indikacni kritéria pro zafazeni do RTOG
9802. Oznaceni high-risk, tak jak bylo
pouzito ve studii RTOG 9802, mlze byt
ve finale matouci. Bez ohledu na zmi-

néné kontroverze v definici high-risk
pacientl (a tedy indikace k poopera¢ni
onkologické terapii) zGstava neoddisku-
tovatelnou skutecnosti, Ze neselektovani
pacienti spliujici kritéria pro zafrazeni
do RTOG 9802 maji naprosto bezpre-
cedentni prodlouzeni OS o 5,5 roku pfi
Ié¢bé RT + PCV ve srovnani s RT samot-
nou, a to bez ohledu na histologické
nebo molekuldrni varianty tumoru. Jako
takova splnuje studie RTOG 9802 kritéria
dlkazu drovné 1 a je prdvem mnohymi
oznacovana jako ,practice changing” ve
svété EBM. Divodem, proc [é¢ime podle
zasad EBM, je skutecnost, Ze nikdo ne-
dokaze dostate¢né presné predikovat
ucinnost nebo toxicitu dané |écby bez
EBM [2]. Tak nap¥. dokdze nékdo odhad-
nout, zda by pfi antiangiogenni terapii
LGG byla pozorovana vyssi invazivita re-
cidivy, jako bylo popsano u high-grade
glioma? Zména charakteru ristu nemusi
byt problém u rychle rostoucich a pro-
gredujicich glioblastomd, ale u pomalu
rostoucich LGG u pacientl s prognézou
> 10 let by se jiz mohlo jednat o vazny
problém [35].

Nejlepsi CHT rezim -

PCV nebo TMZ

Oligodendrogliomy jsou obecné vice
chemosenzitivni nez astrocytomy,
zvlasté pokud je pfitomnd kodelece
1p/19q a IDHmt. Optimalni CHT rezim
viak stale nezname. PCV rezim byl vy-
tvoren v poloviné 80. let minulého sto-
leti na zdkladé kombinace cytostatik
plsobicich v odlisnych fazich bunéc-
ného cyklu. Rezim byl velmi popularni
pro vysokou cetnost |é¢ebnych odpo-
védi u rekurentnich oligodendrogliom.
V posledni dekadé je ale rezim ¢asto na-
hrazovdn méné toxickym a snadnéji
aplikovatelnym TMZ [36]. BohuZzel zatim
nelze fici, ze TMZ je stran ucinnosti rov-
nocenna alternativa, nemame data ze
studii pfimo porovnavajicich oba rezimy
v primarni 1é¢bé u LGG. Pouze orientacni
srovnani obou rezimu je zatim mozné
jen u anaplastickych gliomt ve studii
NOA-04, kde TMZ potvrdil svoji nizsi to-
xicitu [27]. Dle recentni publikace ze stu-
die NOA-04 vychazejici z dlouhodobého
sledovani pacientl neni rozdil v PFS a OS
mezi RT a CHT (TMZ nebo PCV) [28].
Jak u RT, tak i u CHT byl zaznamendn

del3i PFS u pacientd s IDH1mt a metylaci
promotoru genu MGMT (O%-metylgua-
nin-metyltransferazy). Pokud jde o CHT,
tak pacienti s CIMP (hypermetyla¢ni stav
ostrivkl cytozin-guanin nadorového
genomu) a kodeleci 1p/19gq méli PFS
delsi u rezimu PCV nez u TMZ (HR 0,39;
p = 0,031). Vysledky je ale tfeba brat jen
jako orientacni, protoze cilem studie ne-
bylo pfimé srovnani rezimd CHT [28].
Na obé otazky - nahrada PCV za TMZ
a indikace konkomitantni a adjuvantni
CHT/RT s TMZ ndm moznd odpovi studie
CODEL faze Ill u anaplastickych gliom
a LGG s kodeleci 1p/19q. Cilem studie je
srovnat RT + PCV (Sest cykl() vs. konko-
mitantni a adjuvantni CHT/RT s TMZ (ad-
juvantné Sest az dvanact cykld), studie
aktudlné bézi (NCT00887146).

Molekularni prognostické

a prediktivni markery u LGG

Ve studiich s PCV u anaplastickych oli-
godendroglioml (RTOG 9402, EORTC
26951) byl jasny benefit CHT prokazan
u pacientd s kodeleci 1p/19g a/nebo
IDHmt [37]. Vztah k IDH naznacuje tfeti
studie v poradi — RTOG 9802. K dal-
$im pfFiznivym markerdm se dnes radi
CIMP a metyla¢ni stav promotoru genu
MGMT [38]. Stejné vysledky ndm pfi-
nesly také retrospektivni analyzy sou-
bor( pacientll s low-grade oligodendro-
gliomy.lzde je kodelece 1p/19q pozitivni
prognosticky a prediktivni faktor [39,40].
Bohuzel ve studii RTOG 9802 toto ne-
mohlo byt pro nedostatek nadorové
tkdné potvrzeno [23]. Vétsina nadord
s kodeleci 1p/19q ma také IDHTmt a tato
mutace je casto spojena pravé s feno-
typem CIMP. Silnd asociace mezi CIMP
a metylaci promotoru MGMT naznacuje,
Ze metylacni stav promotoru MGMT je
soucasti komplexniho, prognosticky
pfiznivého genomového stavu, ktery
kromé chemosenzitivity mlze mit vztah
i k relativni radiosenzitivité téchto glial-
nich nadorG. IDHmt je charakteristicka
pro LGG a je pfitomna u vice nez 80 %
téchto tumord, zvlasté u oligodendro-
gliom( [41,42]. Dle studie EORTC 22033-
26033 méli nejlepsi prognézu pacienti
s IDHmt a kodeleci 1p/19q. Naopak nej-
horsi vysledky méli pacienti IDHwt.
IDHwt nddory maji pravdépodobné blize
k jinym histologickym jednotkdm (nej-
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Tab. 1. Zakladni informace o hlavnich diskutovanych studiich.

Studie Faze Diagnéza

RTOG 9802 S

23] 11l high-risk LGG

EORTC 22033- . .

26033 [22] n high-risk LGG
anaplastické

CODEL y 9llomyalGG

s kodeleci
1p/19q

EORTC 22845

[14] M LGG

EORTC 22844

20] 11l LGG

NOA-04 m anaplastické

[28] gliomy

RTOG 9402

30] 1} AOD

EORTC 26951

31] 1} AOD

RTOG 0424 . .

3] Il high-risk LGG

Nabor Stav studie Pocet Ramena Vysledek
1998-2002  UKOMCeNa 55, prysRTiexpcy | ProiOSlepsipi
dlouhy follow-up kombinované |é¢bé
ukoncena, dose-dense TMZ PFS stejné, kvalita
2005-2012 kratky follow-up 477 vs.RT Zivota a kognice stejné
nabor RT + PCV vs. RT
2009-doposud okraduie 360 s konkomitantni -
P ) a adjuvantni TMZ
ukoncena, brzka vs. opozdénd  OS stejné, PFS lepsi
1986-1997 dlouhy follow-up 314 RT (54 Gy) pro brzkou RT
ukoncena, RT 45 Gy . L
1985-1991 dlouhy follow-up 379 vs. 59,4 Gy OS i PFS stejné
ukoncena, RT vs. PCV . "
1999-2008 dlouhy follow-up 318 nebo TMZ OS i PFS stejné
ukondena OS stejné (s 1p/19q
1994-2005 . ! 291 RT vs. PCV + RT kodeleci lepsi OS pfi
dlouhy follow-up N
kombinaci)
1996-2002 ukoncena, 368 RTvs.RT+PCV OS I PFS lepsi pii
dlouhy follow-up kombinaci
ukonéena RT + konkomi- 3leté OS lepsi,
2005-2009 Krétky foIIow’-u 129  tantniaadjuvantni  nezu historickych
Y P T™Z kontrol

LGG - low-grade gliomy, AOD - anaplasticky oligodendrogliom, TMZ — temozolomid, RT - radioterapie, PCV - prokarbazin, lomus-
tin, vinkristin, PFS - preziti bez progrese, OS - celkové preziti

Castéji glioblastom) a je potreba je blize
popsat [22]. MGMT testovani u IDHmt
nador( 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 glioma,
kde metylace MGMT méla prediktivni vy-
znam pro efekt 1é¢by CHT [38,43]. Vyset-
feni stavu IDH a 1p/19q je v ramci sta-
noveni tzv. integrované diagnozy jiz
soucasti nové WHO klasifikace mozko-
vych nador( z roku 2016 [5,44,45]. Zda
se, ze molekularni profil tumoru muze
byt v mnoha pfipadech dulezitéjsi nez
vysledek tradi¢niho histopatologického
vysetieni.

Studie s LGG a problematické
srovnani jejich vysledki

LGG jsou pomalu progredujici onemoc-
néni. Abychom ziskali zrald data z po-
hledu OS, musime cekat témér dvé de-
kaddy. Pokrok v mediciné jde béhem

této doby kupfedu, coz v kone¢ném
dUsledku znemozni srovnani vysledku
starSich a novych studii. Studie se pak
Casto lisi v zakladnich parametrech,
jako jsou jejich cile ¢i klasifikace high-
-risk skupiny pacientd. Navic parametry
PFS a OS mohou byt v novéjsich studiich
delsi také diky lepsi diagnostice a po-
kroklim v chirurgii, RT a CHT. Za zlaty
standardni parametr pro hodnoceni
ucinnosti 1écby v onkologii stéle pova-
zujeme OS pacientd, nicméné ¢ekat dvé
dekady na zrald data ze studii s LGG je
do budoucna také neredlné. Proto je
tieba ddle hledat zastupné markery
(surrogates) korelujici s Iécebnou odpo-
védi a potazmo s OS, jako je napf. kon-
trola pravodni epilepsie nebo PFS [46].
Interpretace dat tykajicich se PFS je ale
u naddord mozku problematicka, pro-
toZe hodnoceni a srovnavani progrese
na zobrazovacich metodach u pacientt
po RT, v ramci vzniklych poradia¢nich
zmén, a po CHT je nesnadné. Pro exaktni

hodnoceni PFS bude nutné standar-
dizované hodnoceni MRI, k ¢emuz je
nutna teprve nedavno stanovena stan-
dardizace akvizi¢nich parametr( glio-
movych MRI protokoll [47,48]. Z&-
kladni informace vyse diskutovanych
nejvyznamnéjsich studii jsou shrnuty
v tab. 1.

Diskuze

Problematika pooperacni lé¢by u LGG je
stale velmi slozitd. Vysledky nedavno pu-
blikovanych klinickych studii a poznatky
z oblasti molekularnich markerd, které
jsousoucastiWHOklasifikace zroku 2016,
nas nuti ke zjednoduseni a vytvoreni no-
vych lé¢ebnych algoritml pouzitelnych
v bézné klinické praxi [4,5,22,23]. Z to-
hoto pohledu bychom mohli u pacientt
s IDHmt a kodeleci 1p/19q doporucovat
RT + PCV [23,36]. U pacientd s IDHwt by
pro jejich podobu s glioblastomy byla
vhodna konkomitantni CHT/RT s TMZ
(nebo podobné jako u IDHwt anaplas-
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IDH mutace

Y

nepfitomna

Y

RT + TMZ

!

pfitomna

' '

kodelece 1p/19q

' '

non kodelece 1p/19q

RT + PCV RT?

RT - radioterapie, TMZ - temozolomid, PCV - prokarbazin, lomustin, vinkristin

Schéma 1. Algoritmus lé¢by LGG podle molekularnich markert [36].

tickych astrocytom( bude mit predik-
tivni vyznam MGMT predikujici bene-
fit pridani alkyla¢ni CHT). U pacientl
IDHmt, bez kodelece 1p/19q, by prav-
dépodobné byla indikovana samotnd
RT, situace vsak neni tak jasnd, (schéma
1) [22,36]. Musime si byt védomi, Ze roz-
hodovani jen na zdkladé molekular-
niho profilu mize byt zatizeno chybou.
V Uvahu totiz musime brat i dalsi para-
metry jako vék, komorbidity, pfitomnost
symptomu, kontrolu epilepsie, rozsah
resekce, ristovou kinetiku nddoru a sa-
moziejmé také vedlejsi Ucinky pouzité
metody, zvlasté pozdni toxicitu RT. Kva-
lita Zivota se dnes stava vyznamnym fak-
torem pro hodnoceni Uspésnosti 1éCby,
i kdyz je jeji hodnoceni pomoci riznych
dotaznikd na mnoha pracovistich z ¢a-
sovych ddvod( stéle opomijeno [36].
Dalsim uskalim je proveditelnost vel-
kych klinickych studii u LGG. Vzhledem
k dlouhé délce Zivota vétsiny pacientt
s LGG je nutny k dosazeni definitivnich
zavérl dlouhy follow-up. Vyvoj v medi-
ciné vsak mezitim znac¢né postoupi a zis-
kana data je pak problematické uplat-
nit v praxi. Z tohoto pohledu se budeme
v budoucnu pravdépodobné stale vice
spoléhat na informace ziskané ze spole¢-
nych mezinarodnich databazi pacientd
s LGG a mensi randomizované klinické
studie budou zaméfeny na feseni jen dil-
¢ich problém [36].

Zaveér

| pres pokroky v chirurgii, RT a CHT zG-
stavaji LGG inkurabilnim onemocné-
nim. S pfibyvajicimi znalostmi z ob-

lasti molekularni biologie a genetiky
jsme jiz schopni Iépe odhadnout pro-
gnézu pacienta, problémy vsak stale
mame v predikci Ié¢ebné odpovédi. Bez
téchto znalosti je problematické stano-
vit optimalni Iécebné algoritmy. Situaci
navic komplikuje variabilita celé fady kli-
nickych faktorl a samoziejmé i snaha
o dosazeni co nejlepsi kvality Zivota po
lé¢bé. Velké nadéje jsou dnes vkladany
do mezinarodnich klinickych databazi,
které nam mohou poskytnout fadu re-
levantnich informaci, a to dfive nez kla-
sické klinické studie s mnohaletym
sledovanim.
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