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Souhrn

Vychodiska: Glioblastom predstavuje nejcastéjsi a zaroven nejagresivnéjsi primarni mozkovy nador
dospélych. Radioterapii podstupuje naprosta vétsina pacientd s timto onemocnénim. Vyznam
spravného konturingu (stanoveni cilovych objemd) v radioterapii glioblastomt v souc¢asnosti stéle
stoupa. Dvéma zékladnimi pristupy ke konturovani glioblastomd jsou postup ,americky” dle Pra-
covni skupiny pro radioterapii v onkologii (Radiation Therapy Oncology Group - RTOG), tzv. RTOG
contouring approach s definici dvou cilovych objem, a postup,evropsky” dle Evropské organizace
pro vyzkum a lé¢bu nadorovych onemocnéni (European Organisation for Research and Treatment
of Cancer — EORTC), tzv. EORTC contouring approach s definici jednoho cilového objemu. Oba pfi-
stupy v definovéni cilovych objem0 jsou povazovany za standardni a v praxi se vybér konkrétniho
postupu lisi i dle zvyklosti daného pracovisté. Vyznamnym parametrem hodnoceni pfistupu ke
konturingu je prostorové hodnoceni naslednych recidiv, tzv. patterns of failure (PoF). Cil: Akade-
mickd klinicka studie GlioART srovnava RTOG a EORTC pfistupy v prospektivnim nastaveni a se zo-
hlednénim vsech parametrd nutnych pro validni hodnoceni naslednych recidiv — definice recidiv,
specifikace MR prokazujiciho progresi, specifikace techniky planované radioterapie, molekularné
biologické charakteristiky glioblastom, rozsah resekce a lokalizace ptvodniho glioblastomu. Cilem
tohoto textu je predstavit zmirovanou studii GlioART a diskutovat pfidruzend témata spojend s de-
finovanim cilovych objemd radioterapie. Zdvér: Vysledky akademické studie GlioART mohou defi-
novat doporuceni ovliviujici kazdodenni praxi v radioterapii glioblastomd.
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PROSTOROVA ANALYZA RECIDIV GLIOBLASTOMU V ZAVISLOST NA TAKTICE ADJUVANTNI RADIOTERAPIE

Summary

Background: Glioblastoma represents the most common and the most aggressive primary brain tumor in adults. Radiotherapy is indicated in
almost all patients suffering with this disease. The importance of valid contouring (target volume definition) in radiotherapy of glioblastomas
is currently increasing. The two basic contouring approaches in glioblastoma are the ,American” approach of the Radiation Therapy Oncology
Group (RTOG contouring approach defining two target volumes) and the ,European” approach of the European Organization for Research and
Treatment of Cancer (EORTC contouring approach with one target volume). Both mentioned approaches are considered standard of radiothe-
rapy care. In daily radiotherapy practice, a specific contouring procedure is often chosen also according to the convention and tradition of the
pertinent workplace. An important parameter in assessing the approach to contouring in radiotherapy is the evaluation of patterns of failure
(PoF, spatial evaluation of subsequent relapses). Purpose: The GlioART, academic investigator initiated clinical study, compares the RTOG and
EORTC approaches in a prospective setup, taking into account all parameters necessary for valid evaluation of progressions - definition of relap-
ses, MR specification demonstrating progression, planned radiotherapy technique, glioblastoma molecular biological characteristics, resection
extent and localization of the original glioblastoma. The aim of this paper is to present the GlioART study and to discuss the associated topics as-
sociated with defining the target volumes in radiotherapy. Conclusion: The results of the GlioART trial may define recommendations influencing

daily clinical practice in glioblastoma radiotherapy.
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Uvod
Primarni mozkové tumory patii v po-
rovnani s ostatnimi onkologickymi dia-
gndzami se svou incidenci 8/100 000 oby-
vatel mezi méné casté nadory. Bohuzel ty
nejagresivnéjsi — glioblastomy — tvofi asi
polovinu vsech primarnich zhoubnych
nadord mozku. Pro své biologické chovani
jsou tyto tumory fazeny mezi nejhare lé-
Citelnd onemocnéni vibec, a tim predsta-
vuji i pres relativné nizkou incidenci za-
vazny zdravotni problém. | pfes pokroky
v komplexni onkologické [é¢bé gliom
zOstévaji vysledky této lécby neuspoko-
jivé. Udavany median preziti 14-17 mé-
sicd s pétiletym prezitim 10 % je pozo-
rovan predevsim u pacientd s pfiznivymi
prognostickymi faktory, ktefi absolvuji
kompletni adjuvantni onkologickou te-
rapii [1]. Median celkového preziti se pres
veskeré usili za poslednich 30 let prodlou-
Zil pouze o nékolik mésict [2]. | z tohoto
davodu je nutny dalsi vyzkum a vyvoj no-
vych terapeutickych postupt [3].
Standardni multidisciplindrni 1é¢ba
glioblastom je zalozena na kombinaci
nékolika 1é¢ebnych modalit, kdy je za-
kladem maximalni moznd resekce bez
neurologickych nasledk(. Nasleduje in-
tenzivni adjuvantni 1é¢ba v podobé ad-
juvantni konkomitantni chemoradio-
terapie a adjuvantni chemoterapie
alkyla¢nim cytostatikem temozolomi-
dem - tzv. Stupplv rezim [1,4]. Cilem
této adjuvantni terapie je dosdhnout co
nejdeli lokalni kontroly onemocnéni -
oddaleni progrese a prodlouzeni celko-
vého preziti.

Radioterapie zaznamenala v posled-
nim desetileti bouflivy rozvoj v souvis-
losti se zdokonalovanim vypocetni tech-
niky, vys$si dostupnosti zobrazovacich
metod a dokonalejsimi systémy radiote-
rapie [2,5]. Zakladni principy a postupy
(tzv. workflow) vsak zlstavaji neménné:
lékar-radioterapeut ur¢i pomoci zob-
razovacich metod tzv. cilovy objem, do
kterého je aplikovana predepsand davka
ionizujiciho zareni pomoci individual-
niho ozarovaciho planu pfipraveného ra-
diologickym fyzikem. Stanoveni cilovych
objem0 (konturovani) je jednim z kli¢o-
vych moment( celého procesu radiote-
rapie, protoze se pii nespradvném kon-
turovani jedna o systematickou chybu,
kterou jiz nelze v dalsim prabéhu radio-
terapie eliminovat. Jinymi slovy, pokud
jsou na zacétku cilové objemy stanoveny
nespravné, bude jiz celd 1écba zafenim
suboptimalni (chybnd), i kdyby planujici
fyzik vytvoril bezchybny ozafovaci plan
a ozarovani ve viech jednotlivych frak-
cich probihalo bez ndhodnych ¢i syste-
matickych chyb na ozarovné. Na druhou
stranu nelze v individuélnich pfipadech
vzdy presné urcit, jaky je spravny postup
konturovani cilovych objemd. V prvni
fadé je samoziejmé nutné se opfit o pub-
likované konturovaci atlasy zohlednujici
mimo jiné biologické chovani danych
nadord, nicméné definovani téchto cilo-
vych objem0 pro ozarovani je ¢asto také
zélezitost zrcadlici individudlni zkuse-
nost a cit daného radia¢niho onkologa
a jeho detailni znalosti anatomie a ra-
diologie (podle hesla,contouring is so-

metimes more an art than the science’,
tj. konturovani je nékdy spiSe uméni nez
véda). Hodnoceni stanovovani cilovych
objemu v radioterapii glioblastom je
cilem prospektivni multicentrické aka-
demické studie GlioART, kterd je pred-
stavena v tomto ¢lanku.

Cilové objemy v radioterapii
glioblastomi

Existuje nékolik rovnocennych pfistup(
ve stanoveni (konturovani) klinickych ci-
lovych objemU u glioblastom(. Dvéma
zakladnimi pfistupy jsou postup ,ame-
ricky” dle Pracovni skupiny pro radio-
terapii v onkologii (Radiation Therapy
Oncology Group - RTOG), tzv. RTOG
contouring approach s definici dvou ci-
lovych objem) [6,7], a postup ,evrop-
sky” dle Evropské organizace pro vy-
zkum a lé¢bu nadorovych onemocnéni
(European Organisation for Research
and Treatment of Cancer — EORTC), tzv.
EORTC contouring approach s definici
jednoho cilového objemu [8]. Cilové ob-
jemy dle EORTC jsou obecné mensi nez
dle RTOG, kde je velky objem tkdné oza-
fovan stredni davkou v 1. fazi radiotera-
pie. Obecné se predpoklada, ze mensi
zatiZzeni normalni mozkové tkané vede
k mensimu vyskytu nezadoucich ucinkd.
Optimalni stanoveni cilovych objem
u glioblastom vzdy predstavuje nale-
zeni kompromisu mezi moznou toxi-
citou a lokalni kontrolou onemocnéni.
Existuji také dalsi prace popisujici jiné
strategie stanoveni cilovych objema
(obecné se jedna o lemy mensi nez 2cm
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pfi konstrukci klinického cilového ob-
jemu) [9]. Téma spravného definovani
cilovych objemu v radioterapii glioblas-
tomU je dale vysoce aktudlni také ve
vztahu k $irS§imu vyuziti multiparamet-
rického zobrazovani mozku, jako je napf.
i kombinace s vysetfenim pozitronovou
emisni tomografii (PET) v¢&. ""C-methioni-
nového PET [10,11]. Dosud nebylo pro-
vedeno zddné randomizované srovnani
zminovanych dvou hlavnich konturova-
cich strategii, v praxi se ¢asto postupuje
i dle zvyklosti daného pracovisté. Né-
které velké multicentrické studie zahr-
nujici radioterapii (CENTRIC, RTOG 0525,
RTOG 3508 a dalsi) tak umoznuji ozaro-
vani obéma postupy se stratifikovanou
randomizaci dle zvoleného pfistupu
a z dosud publikovanych dat nevyplyva
vyrazny rozdil v zékladnich parametrech
preziti — celkové preziti (overall survival —
0S) a preziti bez progrese (progression-
-free survival — PFS) [8].

Patterns of failure

Z pohledu radioterapie (RT) je, kromé
hodnoceni OS a PFS, také dulezité pro-
storové hodnoceni naslednych recidiv,
a to ve vztahu k plvodni radioterapii,
k oblastem, kde byla plivodné apliko-
vana vysoka davka zareni, tzv. patterns
of failure (PoF). Vyhodnoceni charakteru
recidivy (centralni, margindlni, distalni
atd.) je ddlezitym néstrojem, jak urdit,
ktery konturovaci postup je vyhod-
néjsi. Neexistuje jednotny postup hod-
noceni recidiv, vétSina autord vsak kate-
gorizuje recidivy ve vztahu k lokalizaci

95% izoddzy (oblasti, kterd obdrzela pfi
radioterapii alespon 95 % predepsané
dévky) [9,12,13]. Chang et al kategori-
zovali rekurence na centralni, in-field,
marginalni a distalni (tab. 1, obr. 1) [14].
Stejné déleni jsme pouzili i v nasi pred-
chozi studii hodnotici recidivy u ana-
plastickych astrocytom0 [15] a v pred-
stavované studii GlioART.

Cetné studie (vétsina retrospektiv-
nich) srovnavaly PoF pfi pouziti rlznych
konturovacich postup(ll a vysledky uka-
zaly vysoké procento centralnich reci-
div bez ohledu na zvoleny postup kon-
turovani. Rlizné studie pouzivaly riizné
predpisy RT davky a rlizné postupy hod-
noceni PoF, zdkladnim minimalnim po-
zadavkem pro validni srovnani vsak je
planovani RT prostfednictvim magne-
tické rezonance (MR) a provedeni RT
v kombinaci s chemoterapii (Stuppdv
rezim). Pfehled dosavadnich studii a vy-
sledkd hodnoceni PoF je v uveden
v tab. 2.

| kdyz Ize z vysledkd sumarizovanych
v tab. 2 usuzovat na mensi pocet cent-
ralnich recidiv (a tim padem vétsi pocet
marginalnich nebo distélnich reci-
div) u kohort pacientl ozarovanych dle
EORTC konturovaciho postupu (na jeden
cilovy objem), je nutné vzit v potaz limi-
tace prezentovanych vysledk(. Lemy pfi
konstrukci cilovych objemu nebyly jed-
notné, jednd se o retrospektivni studie,
ne vsichni pacienti byli é¢eni moder-
nimi konformnimi technikami radiote-
rapie s modulovanou intenzitou svazku,
studie se liSily v postupu hodnoceni PoF.

a N

Tab. 1. Hodnoceni recidiv dle vztahu
k vysoké davce zareni. V pfipadé
multicentrické progrese se hodnoti
kazda recidiva zvlast, konkrétni pa-
cient tak mGze mit napf. jednu cent-
ralni a jednu distalni progresi.

Pattern Vypocet izodozy
of failure

centrdini Voo, = 95 %
in-field Vs, 280 %
marginalni 20% <V, <80 %
distaIni V.. <20%

95%

V.., —objem recidivy, kdy pacient

95%
obdrzel alespon 95 % z prfedepsané
davky
\_ J

Jediné prospektivni randomizovana stu-
die minimalizujici vyse zminénd ome-
zeni muUze jednoznacné popsat cha-
rakter recidiv po daném konturovacim
postupu. Prozatim retrospektivni studie
porovnavajici tyto dva postupy nepro-
kazaly obecny pfedpoklad, ze vétsi cel-
kovy planovaci cilovy objem (dle RTOG)
vede k signifikantni redukci marginal-
nich a distalnich recidiv.

Dale je pro validni hodnoceni reci-
div také nutna jednoznacna specifikace
MR vysetreni prokazujici progresi. Pre-
devsim u casnych MR studii provede-
nych po ukonéeni konkomitantni che-
moradioterapie je casty fenomén tzv.
pseudoprogrese (obraz imponujici
jako progrese, léze vSak spontanné re-

~

Central

-

In-field

Marginal

Distal

Obr. 1. Grafické znazornéni charakteru recidiv glioblastom( ve vztahu k 95% izodéze (bila krivka).
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Tab. 2. Studie hodnotici patterns of failure (radioterapie v téchto studiich byla ci-
lena pomoci magnetické rezonance a pacienti podstupovali konkomitantni Ié¢bu

~

-~
s temozolomidem) [6].
Autor, rok Pocet paaer:ntu

s progresi

Brandes, 2009 [16] 79
Petrecca, 2013 [17] 20
Sheriff, 2013 [18] 71
Milano, 2010 [19] 39
McDonald, 2011 [20] 43
Gebhardt, 2014 [21] 95
Paulsson, 2014 [22] 38

N

Procento Pocet fazi
centralnich nebo (cilovych objem?i)
in-field recidiv radioterapie

72 1
90 1
77 1
80 2
93 2
81 2
87 2

J

greduje i bez lé¢by). V soucasné dobé
jsou pfi hodnoceni lé¢ebné odpovédi
u vysokostupnovych gliomu Siroce ak-
ceptovana kritéria RANO (Response
Assessment in Neuro-Oncology - hod-
noceni odpovédi v neuroonkologii)
(tab. 3) [16,171.

Pro validni hodnoceni recidiv je také
nutnd jednoznacna specifikace techniky
planované radioterapie. Mezi v soucas-
nosti nejpouzivanéjsi techniky patii 3D
konformni radioterapie (3D-CRT) nebo
jesté konformnéjsi radioterapie s mo-
dulovanou intenzitou svazku (intensity
modulated radiation therapy - IMRT),
pfipadné pohybova IMRT, tj. objemové
modulovana radioterapie kyvem (volu-
metric modulated arc radiation therapy
- VMAT). Pomoci VMAT Ize dosdhnout
toho, ze pfedepsana davka bude presné
obklopovat planovaci cilovy objem

(planned target volume - PTV). V pfi-
padé 3D-CRT se nékdy stiraji rozdily mezi
stanovenim cilového objemu dle jednot-
livych konturovacich postupt. Zvlasté
rozdéleni PoF mezi in-field a marginalni
je extrémné zavislé na konformité radio-
terapie. Rozdilnou konformitu mezi 3D-
CRT a VMAT ukazuje obr. 2. Pro validni
hodnoceni PoF je také nutna detailnf his-
topatologicka a molekularné biologicka
charakteristika glioblastom0 dle revido-
vané WHO klasifikace z roku 2016 [18].
Déle je nutné zohlednit nékteré mole-
kuldrné biologické charakteristiky, které
byly popsany ve vztahu k invazivité glio-
blastomd, jako je napfiklad mutacni stav
genu izocitratdehydrogenazy (IDH) [19]
nebo metyla¢ni stav promotoru genu
pro O6-metylguanin DNA metyltransfe-
razu (MGMT) [20]. V3echny vyse uvedené
faktory ovliviujici validni hodnoceni re-

cidiv jsou v prospektivni studii GlioART
zohlednény.

GlioART
GlioART (ART - adjuvantni radioterapie)
je prospektivni multicentrickd randomi-
zovana analyza zavislosti recidiv glio-
blastom( na taktice adjuvantni radio-
terapie (stanoveni cilovych objem( dle
RTOG vs. EORTC) (schéma 1). Jedna se
o akademickou, investigdtorem iniciova-
nou klinickou studii srovnavajici dvé za-
vedené standardni metody. Studie byla
schvalena pfislusnou etickou komisi
(¢islo jednaci 2018/3257/MOU) a Radou
klinického vyzkumu Masarykova onko-
logického Ustavu. Vsichni pacienti zafa-
zeni do studie podepisuji informovany
souhlas se svou ucasti v této studii.
Primarnim cilem je explora¢ni hodno-
ceni PoF v zavislosti na strategii stano-
veni cilovych objem( v radioterapii glio-
blastomU s moderni, vysoce konformni
radioterapii s modulovanou intenzitou
svazku a s validnim hodnocenim pro-
grese dle RANO kritérii. Cilem studie je
prokézat, ze pfi zplsobu konturovani
dle EORTC (na jeden cilovy objem) neni
vétsi zastoupeni marginélnich recidiv
nez pfi konturovani dle RTOG (na dva
cilové objemy). Podle dostupné litera-
tury lze pfi konturovani dle RTOG oce-
kavat 5 % marginalnich recidiv, klinicky
vyznamny rozdil v po¢tu marginélnich
recidiv byl stanoven jako 15 %. Plano-
vany celkovy pocet zafazenych pacient(
na zékladé téchto udajl je 190. Oba zp(-
soby konturovani (dle RTOG a dle EORTC)
jsou standardni zavedené metody v ra-
dioterapii glioblastom(. Dalsi tradi¢ni

~
Tab. 3. RANO kritéria hodnoceni lé¢ebné odpovédi gliomd.
Kritérium hodnoceni CR PR SD PD
oblast syceni naT1 vazené MR neni >50% 4 <50% 4 a<25% " >25% 1
T2/FLAIR hyperintenzita stabilni nebo { stabilni nebo { stabilni nebo | ?
nova léze neni neni neni je
kortikosteroidy nejsou stabilni nebo { stabilni nebo { nehodnoti se*
klinicky stav stabilni nebo T stabilni nebo T stabilni nebo 1 \;
pozadavek pro celkové hodnoceni vie vie vie cokoli
CR - kompletni remise, FLAIR - fluid attenuated inversion recovery, MR - magneticka rezonance, PR - parcialni remise, PD - pro-
grese, RANO - hodnoceni odpovédi v neuroonkologii, SD - stabilizované onemocnéni

\_
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3D-CRT

Obr. 2. Ukazky ozafovacich plani pripravenych technikou 3D-CRT a technikou pohybové IMRT (arc IMRT - VMAT). Modra kfivka ur-
Cuje oblast, ktera ma byt ozafena predepsanou davkou. Zelena kfivka je 95% izodéza, tedy oblast, ktera je redlné ozarena vyso-
kou (pfedepsanou) davkou zafeni. Ostatni barevné kiivky jsou izodézy ukazujici oblasti, které obdrzi mensi davky zareni. Je vidét,
Ze v pfipadé starsich ozarovacich technik (napf. u jesté starsich technik dvou protilehlych laterolateralnich poli) hralo konturovani
mnohem mensi roli nez u soucasnych vysoce konformnich postupu.

3D CRT - 3D konformni radioterapie, IMRT — radioterapie s modulovanou intenzitou svazku, VMAT — objemové modulovand radioterapie kyvem

e N
SCREENING

Kritéria pro zafazeni a nezafazeni

STRATIFIKACE
Rozsah operace: kompletni resekce vs. subtotalni resekce
IDH status: mutace vs. wild-type
stav metylace promotoru genu pro MGMT: metylovanym vs. nemetylovany
lokalizace inicidlniho postiZeni dle Lim et al [21]: skupina 1 vs. skupina 2-4

RANDOMIZACE
Rameno B (konturovani dle EORTC)
RT: 60 Gy ve 30 frakcich
Temozolomid denné po dobu min. 40 dnd,
max. 49 dna, 75 mg/m?

Temozolomid (28 + 3 dny po skon¢eni CHRT)
D 1-5v 28 (+ 3) dennim cyklu

Rameno A (konturovani dle RTOG)

RT: 46 Gy + 14 Gy ve 30 frakcich
Temozolomid denné po dobu min. 40 dnd,
max. 49 dnd, 75 mg/m?
Temozolomid (28 + 3 dny po skon¢eni CHRT)
D 1-5v 28 (+ 3) dennim cyklu

EORTC - Evropska organizace pro vyzkum a lé¢bu nadorovych onemocnéni, IDH - izocitratdehydrogendza, CHRT - chemoradiote-
rapie, MGMT - O6-metylguanin DNA metyltransferdzu, RTOG - Pracovni skupina pro radioterapii v onkologii

\_ /)
Schéma 1. Schéma studie GlioART.

mensi deteriorace kognitivnich funkci).

onkologické sledované parametry, jako
je OS nebo PFS, jsou pak cili sekundar-
nimi, mezi které také patfi hodnoceni
kvality zivota a kognitivnich funkci (k po-

tvrzeni predpokladu, Ze u pacientl ran-
domizovanych do ramene s konturova-
nim dle EORTC, kde jsou obecné mensi
objemy ozatovaného mozku, bude

Nelze ocekavat vyraznéjsi rozdil napf.
v parametru OS a ani to neni cilem této
studie.
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Hlavnim vstupnim kritériem je celkovy
stav pacienta umozniujici podani stan-
dardni adjuvantni onkologické terapie
(normofrakcionovany rezim RT, StuppUv
rezim) [4]. Jednim z dulezitych vylu-
Cujicich kritérii je casnd progrese one-
mocnéni zachycena na planovacim MR
pofizeném pro ucely planovani radiote-
rapie nebo mensi nez subtotalni rozsah
primarni resekce tumoru (obé tyto si-
tuace jsou totiz logicky silnymi predik-
tory centralniho charakteru recidivy bez
ohledu na konturovaci strategii v radio-
terapii). Dalsi vstupni a vylucujici kritéria
jsou soucasti kompletniho studiového
protokolu.

Do jednotlivych ramen (ozafovani dle
RTOG a dle EORTC) budou pacienti ran-
domizovani permutacni stratifikovanou
blokovou randomizaci. Stratifikacni kri-
téria predstavuji faktory pravdépodobné
ovliviujici invazivitu glioblastomu,
jako je IDH status (Ize predpokladat, ze
u IDH mutovanych glioblastom( bude
vice noncentrélnich recidiv [19]), nebo
stav metylace promotoru genu pro
MGMT [20] (lze predpokladat, ze pa-
cienti s metylovanym promotorem genu
pro MGMT maji vice vzdalenych reku-
renci). Dulezity je také rozsah resekce.
Lze predpokladat, ze u pacientl po
subtotalni resekci (STR, definované pro
Ucely této studie jako resekce > 90 % tu-
moru) bude vice recidiv centrédlnich -
v misté ponechaného makroskopického
rezidua. Poslednim stratifika¢nim fakto-
rem je pak lokalizace plvodniho glio-
blastomu dle Limovy klasifikace [21]. Lze
predpokladat, Ze glioblastomy skupiny
Lim 1 budou vykazovat vice distalnich
recidiv [21] (jedna se o hodnoceni né-
lezu na pfedoperacnim MR; dle kontaktu
sytici se léze s kortexem a se subventri-
kuldrni zénou se nadory kategorizuji na
Lim1: kontakt sytici se léze s kortexem
i subventrikularni zonou, Lim2: kontakt
sytici se [éze pouze se subventrikularni
zénou, Lim3: kontakt sytici se éze pouze
s kortexem a Lim 4: bez kontaktu sytici
se |éze s kortexem nebo subventriku-
larni z6nou).

Radioterapie

Pacienti zafazeni do studie jsou ozafo-
véani IMRT, pfi¢emz je mozny libovolny
zpUsob IMRT, napf. helikalni tomotera-

pie nebo VMAT. V procesu pladnovani je
nutné dodrzeni presného zakresleni ci-
lovych objemu dle studiového proto-
kolu a kritickych organd. Samotné za-
hédjeni ozafovani musi nastat nejpozdéji
6 tydnl po operaci (max. 42. den po
operaci).

P¥i konturovani dle RTOG jsou defi-
novany dva cilové objemy, radioterapie
je rozdélena na dva kurzy a po ozareni
prvniho vétsiho objemu pokracuje ra-
dioterapie jako sekven¢ni boost (cone-
-down technika) na druhy, mensi cilovy
objem. Zasadni rozdil oproti konturo-
vani dle EORTC je v zahrnuti oblasti s pa-
tologickym signélem (hyperintenzita)
na FLAIR (T2) véazeném MR zobrazo-
vani, coz je oblast odpovidajici edému,
dle nékterych studii v3ak i oblast s pfi-
tomnymi nddorovymi bunkami migruji-
cimi podél vlaken bilé hmoty. Detailnéjsi
popis metodiky konstrukce cilovych ob-
jema a kritickych organt [22] je jiz nad
ramec tohoto textu. Kritické organy jsou
u viech pacientd konturovany stejné,
bez ohledu na strategii konturovani ci-
lovych objemu. Struktury jsou konturo-
vany pouzitim planovaciho CT, resp. MR.
Nékteré struktury jsou preferencné kon-
turovany prostiednictvim CT (napf. o¢ni
bulby, kochlea a dal3i), jiné struktury pre-
feren¢né prostrednictvim MR (chiazma,
mozkovy kmen a dalsi).

V obou ramenech je pfedepsdna
stejna standardni celkova dévka zareni
60 Gy, kterad je normalizovdna tak, Ze
95 % planovaciho cilového objemu je
pokryto 100 % predepsané davky. Sou-
¢asti studiového protokolu pak jsou de-
tailni souhrny davkové objemovych
parametrl pro tvorbu ozarovaciho pro-
tokolu, vcetné akceptabilnich limitQ
a prioritizace jednotlivych kritickych
orgéand.

Konkomitantni temozolomid je po-
davan peroralné od prvniho do po-
sledniho dne radioterapie, maximalné
viak 49 dni. Denni davka pro tuto kon-
komitantni fazi je 75mg/m2 Mésic
(28 £ 3 dny) po ukonceni konkomitantni
chemoradioterapie pokracuje pacient
ve standardni 1é¢bé adjuvantni chemo-
terapii. Temozolomid je podavan per-
oralné jednou denné po dobu péti po
sobé jdoucich dni (D1-D5) v 28dennim
( 3 dny) cyklu. Davka v prvnim cyklu je

150mg/m? a den, s ndslednym navyse-
nim davky na 200 mg/m? a den od dru-
hého cyklu za predpokladu Zadné toxi-
city vétsi nez druhého stupné (> grade 2
toxicita).

Sledovani po lécbé a vyhodnoceni
patterns of failure

Jako zékladni srovnavaci MR studie
(baseline scan) pro dalsi kontrolni MR
v ramci follow up slouzi planovaci MR pro
RT, resp. MR s nadirem sledovanych hod-
not (RANO kritéria). Kontrolni MR jsou
planovény po dvou mésicich, vzdy ma-
ximalné 14 dni pfed zahdjenim kazdého
sudého cyklu (cyklus 2, 4, 6) adjuvantni
terapie. Prvni MR po ukonceni chemo-
radioterapie tak vychazi cca 6-8 tydn(
po ukonceni radioterapie. Dle uvazeni
osettujiciho |ékafe mize byt kontrolni
MR indikovéno kdykoli mimo tento roz-
pis a snimky jsou také analyzovéany dle
RANO kritérii. Po ukonéeni adjuvantni
chemoterapie je pacient déle sledo-
van do progrese v rdmci bézné klinické
praxe. Soucasné s kazdym MR je vyhod-
nocen osettujicim Iékarem klinicky stav
a davka uzivanych kortikoid0. Zaroven
pacient také absolvuje psychologické
vysetieni kognitivnich funkci a vyplIni
standardizovany dotaznik kvality Zivota
(do progrese). Datum MR studie, kde
dojde k progresi dle RANO kritérii, je vy-
chodiskem pro vypocty PFS. S touto MR
studii je déle pracovano v ramci vyhod-
noceni PoF.

Prostorové vyhodnoceni recidivy ve
vztahu k oblasti ozarené vysokou dav-
kou zafeni je provadéno radioterapeu-
tem. MR definujici progresi dle RANO
(MR_RANO) kritérii je pouzita k ana-
lyze PoF, konkrétné T1 vazena sekvence
s podanim kontrastni latky. V planova-
cim software radioterapie je provedena
standardni fuze obrazd: MR_RANO je re-
gistrovdno do plvodniho planovaciho
CT. Radioterapeut, ev. ve spoluprdci s ra-
diologem, provede zakresleni oblasti re-
cidivy pro nasledné hodnoceni PoF. Po-
moci bézné funkce planovaciho systému
radioterapie, tzv. ddvkové objemového
histogramu, je vyhodnocena procen-
tudlni ¢ast recidivy, ktera byla v oblasti
vysoké davky zéreni. Vysoka davka za-
feni je definovana jako alespon 95 %
predepsané davky, tedy 57 Gy. Dle ob-
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jemu recidivy, ktery je uvnitf 95% izo-
ddzy (izoddza je pomyslna ¢ara spojujici
body ozérené danou davkou; definuje
oblast, uvnitf které byla aplikovana mi-
nimalné tato davka) jsou néasledné reci-
divy rozdéleny na centrélni, in-field, mar-
gindlni a distalni (tab. 1).

Zaveér

Glioblastom zUstdvd naddle jednou
z nejfatalnéjsich onkologickych diagnéz.
Pokracujici vyzkum a vyvoj ¢i modifi-
kace lé¢ebnych metod jsou nutné v hle-
dani cest, jak zlepsit 1é¢bu a péci o tyto
pacienty. Radioterapie z(stava jednou
ze zédkladnich lé¢ebnych metod v ma-
nagementu glioblastomu. S pokracuji-
cim technologickym vyvojem radiotera-
pie a s vétsi dostupnosti zobrazovacich
metod nabyva na vyznamu spravnd de-
finice cilovych objemi jakozto jedna
z nejdllezitéjsich ¢asti procesu lécby za-
fenim. GlioART je prospektivni multicen-
tricka randomizovana analyza zavislosti
recidiv glioblastomUd na taktice adju-
vantni radioterapie. Jedna se o akade-
mickou, investigdtorem iniciovanou kli-
nickou studii srovnavajici dvé zavedené
standardni metody (stanoveni cilovych
objema dle RTOG vs. EORTC). Vysledky
mohou definovat doporuceni ovliv-
nujici kazdodenni praxi v radioterapii
glioblastom.
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