23.ZHOUBNY NOVOTVAR MOZKU (C71)

23.1 Low-grade gliomy (oligodendrogliom G2, astrocytom G2, gliomy pediatrického typu G1)

23.1.1 Adjuvantni lécba

Pro indikaci pooperacni [é¢by je vhodné kromé radikality vykonu zhodnoceni dalsich rizikovych faktort (astrocytom, vék
> 40 let, KPS < 70 %, nador > 6 cm, prechod pres stfedni ¢aru a neurologicky deficit pfed operaci). Pfitomnost 3 a vice
faktoru radi pacienta do skupiny vysokého rizika (high-risk). K posouzeni progndézy pacienta nam mohou pomoci i mo-
lekuldrni markery, viz déle.

U pacientl po makroskopicky totaIni resekci tumoru, pfipadné mladych (< 40 let) s drobnym asymptomatickym poo-
pera¢nim reziduem a pacienti s WHO G1 difiznim gliomem pediatrického typu (polymorfni low-grade neuroepitelialni
tumor mladych, angiocentricky gliom, difuzni astrocytom, MYB-, MYBL-alterovany a difuzni low-grade gliom s alteraci
MAPK kaskady) Ize doporucit pouze sledovéni (watch and wait strategie).

U rizikovych dospélych pacient(i, méné vhodnych pro sledovéni (po neradikalni resekci a/nebo vék > 40 let), je na zakla-
dé vysledkd studie 3. faze RTOG 9802 doporucena pooperacni radioterapie s naslednou chemoterapii (6x PCV). Pokud
neni mozno podat rezim PCV (vysoké riziko toxicity, nedostupnost cytostatik), Ize jako alternativu pouzit temozolomid.
U high-risk low-grade oligodendrogliom( je zatim obecné akceptovan rezim s konkomitantni chemoradioterapii a ad-
juvantni chemoterapii s temozolomidem dle Stuppa, i kdyz klinicka studie srovnavajici Stupplv rezim s radioterapii a na-
slednym podéanim 6 cykl( PCV jesté bézi (studie CODEL). Kontroverzni muze byt nacasovani 1é¢by. U high-risk pacient(
nevhodnych nebo odmitajicich chemoterapii volime jen radioterapii. Samotna chemoterapie (temozolomid) je moznou
variantou pro situace, kdy radioterapie neni vhodna (napt. objemny nador, odmitnuti pacientem). Jeji vysledky jsou ale
z pohledu dlouhodobé kontroly onemocnéni pravdépodobné horsi nez u radioterapie.

Se zavedenim nové verze WHO klasifikace z roku 2021 dochazi k vyznamnym zménam. Na zakladé prikazu moleku-
larnich biomarkeru se presouvaji nékteré sporné jednotky morfologicky vyhlizejicich adultnich low-grade gliomG mezi
high-grade gliomy a mély by takto byt Iéceny. Vysledky molekuldrné-genetické analyzy jsou tak nadfazeny nad morfolo-
gickym obrazem.

« Pokud je u adultnich IDH mutovanych astrocytom( (s absenci nekréz a mikrovaskuldrnich proliferdti) prokdzdna homozy-
gotni delece CDKN2A/B, pak se jednd o high-grade gliom. Pfitomnost homozygotni delece CDKN2A/B je molekuldrni marker
pro astrocytom WHO grade 4 IDH-mutovany.

« Pokud neni u adultniho astrocytdrniho gliomu prokdzdna mutace genu IDH (imunohistochemicky a genovym sekvenovd-
nim) a je pfitomen dals$i molekuldrni marker jako mutace genu TERT, amplifikace genu EGFR, kombinovand chromozomdini
aberace - trisomie 7. a monosomie 10. chromozomu, pak se jednd o glioblastom.

Pooperaé¢ni moznosti lé¢by low-grade gliom( (LGG)

« sledovani (low-risk skupina) (2A)*,

« adjuvantni radioterapie + chemoterapie (6x PCV) (1),

« konkomitantni chemoradioterapie + adjuvantni chemoterapie s temozolomidem (2A) u high-risk oligodendrogliom?
(studie CODEL)

« adjuvantni radioterapie + chemoterapie (12x temozolomid) (2A),

- adjuvantni radioterapie (2A),

« adjuvantni chemoterapie (temozolomid) (2B).

*Sledovdni jen u pacienta po sub/totdlni resekci, < 40 let, neurologicky stabilniho nebo asymptomatického a u pacienti s WHO
G1 difuznim gliomem pediatrického typu. Difizni gliomy pediatrického typu jsou vsechny IDH-wildtype a déli se na low-grade
a high-grade gliomy. Low-grade difizni gliomy pediatrického typu maji lepsi prognézu nez IDH-mutované gliomy adultni.

Rezimy pro adjuvantni chemoterapii
« PCV (prokarbazin, CCNU, vinkristin),
« temozolomid v monoterapii.



Pozn.: Indikace adjuvantni radioterapie je specifikovdna v Ndrodnich radiologickych standardech — radiacni onkologie, Véstnik
MZ CR, édstka 2, 26. 1. 2016 (www.srobf.cz).

23.1.2 Lécba recidivy/progrese
Vy¢erpat moznosti chirurgie a radioterapie.
Paliativni chemoterapii zvazovat u symptomatickych onemocnéni nebo pfi znamkach anaplastického zvratu.

Rezimy pro paliativni chemoterapii

« PCV (prokarbazin, CCNU, vinkristin), nebo nitrosourea v monoterapii,
- temozolomid v monoterapii,

- ostatni rezimy paliativni chemoterapie (viz nize).

23.2 High-grade gliomy (oligodendrogliom G3, astrocytom G3 a G4, glioblastom)
23.2.1 Adjuvantni lécba

23.2.1.1. Oligodendrogliom G3 (IDH mutace a kodelece 1p/19q)
« radioterapie + (neo)adjuvantni chemoterapie s PCV (1),

« konkomitantni chemoradioterapie a adjuvantni chemoterapie s temozolomidem (2A),
- radioterapie (KI < 60 %) (2A).

Rezim PCV (prokarbazin, CCNU, vinkristin) — mozno zvazit 4x pfed nebo 6x po radioterapii u anaplastickych oligoden-
drogliom. Dle randomizovanych klinickych studii RTOG 9402 a EORTC 26951 byl u této skupiny pacientl potvrzen sig-
nifikantni vliv (neo)adjuvantni chemoterapie na prodlouzeni celkového preziti ve srovnani se samotnou radioterapii. Zda
je lepsi konkomitantni chemoradioterapie a adjuvantni chemoterapie s temozolomidem vs. radioterapie nasledovana
rezimem PCV fesi studie CODEL. ReZim s adjuvantnim temozolomidem (s/bez konkomitantniho podani s radioterapii) je
dnes akceptovanou variantou pro pacienty nevhodné pro rezim PCV nebo pfi jeho nedostupnosti. Samotna radioterapie
je vhodna jen u pacientl neschopnych nasledné chemoterapie (Kl < 60%).

23.2.1.2. Astrocytom G3 a G4 (IDH mutace a non-kodelece 1p/19q)

« radioterapie + adjuvantni temozolomid (12x) (1)*,

« konkomitantni chemoradioterapie a adjuvantni chemoterapie s temozolomidem (2A)**,
- radioterapie (Kl < 60 %) (2A),

« chemoterapie temozolomid pii metylaci MGMT (KI < 60 %) (2B).

*Dle dosavadnich vysledku studie 3. fadze CATNON bylo potvrzeno prodlouzeni celkového preZiti v rameni s adjuvantni chemo-
terapii (12 cyklG TMZ) po provedené radioterapii. Pozitivni efekt adjuvantni chemoterapie byl prokdzdn jen u IDH mutovanych
anaplastickych astrocytomu G3. Vliv konkomitantni chemoterapie s temozolomidem v priibéhu radioterapie na celkové pre-
Ziti zatim nebyl potvrzen, ¢ekd se na findIni analyzu a delsi follow-up.

**Indikaci Stuppova rezimu zvdZzit u astrocytomu G4 (dfive oznacovany jako sekunddrni glioblastom).

23.2.1.3. Glioblastom (IDH nemutovany)

« konkomitantni chemoradioterapie a adjuvantni chemoterapie s temozolomidem (StuppQv rezim) (1),

« konkomitantni chemoradioterapie a adjuvantni chemoterapie s temozolomidem (Stupptv rezim) + TTF* (1),

- hypofrakcionovana radioterapie s konkomitantnim a adjuvantnim temozolomidem u pacientl > 65 let (Perryho rezim)
(1), indikace pfi predpokladu obtizného zvlddani dlouhého Sestitydenniho Stuppova rezimu

« hypofrakcionovana radioterapie (preference u pacient > 70 let bez prikazu metylace MGMT nebo u pacientu s KI
<60 %) (2A),

« chemoterapie s temozolomidem pfi metylaci MGMT (moznost u pacientt > 70 let) nebo pacientl s Kl < 60 %) (2A).

*Lécbu s TTF (Tumor Treating Fields - systém Optune) v kombinaci s adjuvantni chemoterapii s temozolomidem lIze zvdZzit u do-
spélych pacient( s nové diagnostikovanym supratentoridlnim glioblastomem, ktefi jsou po provedené konkomitantni chemo-
radioterapii bez zndmek progrese nebo recidivy nddoru. Lé¢ba s TTF probihd do progrese onemocnéni. O uhradé lécby s TTF
ze zdravotniho pojisténi nebylo k 1. 3. 2022 rozhodnuto.
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Pozn.: Indikace adjuvantni radioterapie je specifikovdna v Ndrodnich radiologickych standardech - radiacni onkologie, Véstnik
MZ CR, édstka 2, 26. 1. 2016 (www.srobf.cz).

23.2.1.4. High-grade gliomy pediatrického typu (Difuzni sttedocarovy gliom, H3 K27M-alterovany, Difazni he-
misféricky gliom, H3 G34-mutovany, Diftizni high-grade gliom pediatrického typu, H3-wildtype, IDH-wildtype,
Hemisfericky gliom infantilniho typu)

Lécebny postup u vyse uvedenych jednotek odpovida l1é¢bé glioblastomu. Pfi nejasnostech je vhodna konzultace s dét-
skymi onkology.

23.2.2 Lécba recidivy/progrese
Vycerpat moznosti chirurgie a radioterapie. Individualné po resekci recidivy glioblastomu, v zavislosti na predchozim
ozareni, opétovné zvazit pooperacni konkomitantni chemoradioterapii nasledovanou samotnou chemoterapii (3).

23.2.2.1 U pacienti s progresi po predchozi chirurgické a radiacni terapii

- preference rezim(l temozolomid monoterapie, lomustin monoterapie, PCV.

23.2.2.2 U pacienti s progresi po 1. linii chemoterapie, v celkové dobrém stavu

« 2. linie chemoterapie - volba odlisného rezimu od rezimG podanych v adjuvanci nebo 1. linii paliativni chemoterapie:
« temozolomid v monoterapii,

«PCV,

+ lomustin (CCNU) v monoterapii,

- rezim PEI (pro 3. a dalsi linii),

- rezim EP (pro 3. a dalsi linii),

- fotemustin v monoterapii — indikovat u pacient(i ve velmi dobrém stavu.

* Lécebnd strategie nddort CNS, zvidsté pooperacni lécba a Iécba recidiv md byt urcena multidisciplindrnim tymem. Standar-
dem by dnes mélo byt vysetiovdni molekuldrnich marker( - kodelece 1p/19q, mutace IDH, mutace ATRX, metylace promotoru
genu pro MGMT, nové téZz homozygotni delece CDKN2A/B, kterd je molekuldrnim markerem pro astrocytom WHO grade 4
IDH-mutovany a poji se tedy s horsi prognézou. U stredocarovych WHO G4 gliom( vysetfovat mutaci H3-K27M. U intrakra-
nidiniho supratentoridlniho ependymomu (G2/3) vysetfovat RELA fazni gen (prognosticky faktor). Mutaci genu BRAF V600
vysetfovat u pilocytického astrocytomu, pleomorfniho xantoastrocytomu, gangliogliomu (prediktivni marker).
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Lécebny algoritmus glialnich nadorii mozku dle molekularnich markert (upraveno dle EANO guidelines 2020
a WHO klasifikace 2021)

IDH mutovany gliom

Oligodendrogliom
Asti
(kodelece 1p /190 strocytom
WHQO grade |l WHO grade |ll WHO grade |l WHO grade |l WHO grade IV
sledovani sledovani
e vek <40 let e vék <40 let
* sub /tatalni * sub /totalni
resekce resekce
* bez deficitu * bez deficitu
RT —> PCV RT —> PCV RT —> PCV RT /(TMZ)" RT /TMZ —> TMZ
(RT /TMZ —> TMZ)*| |(RT /TMZ —> TMZ)* (RT —> TMZ) ->TMZ (RT —> TMZ)

* benefit konkomitantniho temozolomidu zatim nebyl prokazan, ceka se na finalni analyzu studie CATNON a delsi follow-up
* efektivitu RT s konkomitantnim a adjuvantnim temozolomidem zkouma studie CODEL,
rezim mozno zvazit pri nedostupnosti ¢i neprijatelné toxicité rezimu PCV

Lécba pri progresi nebo rekurenci - dle KPS, neurologického deficitu, predchozi IéEby, charakteru a velikosti recidivy
* Reoperace, reiradiace, paliativni chemoterapie s alkylaénimi cytostatiky, experimentalni Ié€ba v ramci klinické studie

IDH nemutovany gliom

Astrocytom* Glioblastom, grade IV
WHO grade |l WHO grade |lI Vek <70 let Vek 2 65-70 let
| |
nepritomna pritomna
metylace MGMT metylace MGMT
T™MZ /RT* —>
TMZ /RT —> TMZ TMZ /RT —> TMZ® RT*
/R /A TMZ® nebo TMZ

*astrocytom grade Il a lll je dle nové WHO klasifikace 2021 pfi molekularnich znacich: IDH-wt, TERT mutace, EGFR amplifikace,
kombinovana chromozomalni aberace - trisomie 7. a monosomie 10. chromozomu povazovan za glioblastom - zvazit Stuppav rezim.

* zvazit hypofrakcionaéni RT rezim

8 TTF (Tumor Treating Fields - systém Optune) v kombinaci s adjuvantni chemoterapii s temozolomidem lze zvazit u dospélych pacientd
s nove diagnostikovanym supratentoridlnim glioblastomem bez progrese po provedené konkomitantni chemoradioterapii

Lécba pri progresi nebo rekurenci - dle KPS, neurologického deficitu, predchozi IéEby, charakteru a velikosti recidivy
* Reoperace, reiradiace, paliativni chemoterapie s alkylaénimi cytostatiky, experimentalni IéEba v ramci klinické studie




Adjuvantni chemoterapeutické rezimy

rezim davka (mg/m?) zpUsob podani den opakovani cyklu
PCV (RTOG 9402)

prokarbazin 75 p.o. 8.-21.

CCNU - lomustin 130 p.o. 1.

vinkristin 1,4 (max. 2mg) i.v. 8., 29. a 6 tydn(,

4 cykly pred radioterapif

PCV (EORTC 26951, RTOG 9802)

prokarbazin 60 p.o. 8.-21.
CCNU - lomustin 110 p.o. 1.
vinkristin 1,4 (max. 2mgq) i.v. 8., 29. a 6 tydnG(EORTC 26951),

a 8 tydn(l (RTOG 9802)
6 cykld po radioterapii

Temozolomid s konkomitantni RT a naslednou aplikaci temozolomidu (glioblastoma multiforme) - Stupptv rezim
temozolomid 75 p.o. 1.-42. (po celou
dobu RT, véetné vikend()
pauza 4 tydny, poté
temozolomid 150-200 p.o. 1.-5. a4 tydny, 6 cykll

Temozolomid s konkomitantni hypofrakcionovanou RT a naslednou aplikaci temozolomidu - Perryho rezim
(glioblastoma multiforme, pacienti > 65let)
temozolomid 75 p.o. 1.-21. (po celou
dobu RT, vcetné vikend(i)
pauza 4 tydny, poté
temozolomid 150-200 p.o. 1.-5. a4 tydny,
max. 12 cykl{

Temozolomid (po samostatné RT a/nebo operaci)
temozolomid 150-200 p.o. 1.-5. a4 tydny,
max. 12 cykl{

Temozolomid (EORTC 22033, low-grade gliomy)
temozolomid 75 p.o. 1.-21. a4 tydny,
max. 12 cykll




Paliativni chemoterapeutické rezimy PCV

rezim davka (mg/m?) zpUGsob podani den opakovani cyklu
prokarbazin 60 p.o. 8.-21.
CCNU - lomustin 110 p.o. 1.
vinkristin 1,4 (max. 2mg) iv. 8., 29. a 6-8 tydnu
4-6 cyklu dle efektu
a tolerance

CCNU v monoterapii
CCNU-lomustin 110 p.o. 1. a 6-8 tydnu
4-6 cykla dle efektu
a tolerance

temozolomid v monoterapii
temozolomid 150-200 p.o. 1.-5. a4 tydny
dle efektu a tolerance

PEI
ifosfamid 750-1200 i.v. 1-3. a4 tydny
4-6 cyklG dle efektu
a tolerance
karboplatina 75 i.v. 1.-3.
etoposid 75 iv. 1.-3.
EP
karboplatina 400 i.v. 1. a4 tydny
4-6 cyklu dle efektu
a tolerance
etoposid 100 iv. 1.-3.
fotemustin v monoterapii
fotemustin - nasycovaci faze 100 iv. 1.,8,15. poté pauza 4-5 tydna
fotemustin — udrzovacifaze 100 iv. 1., 22. interval aplikace 21 dn(

dle efektu a tolerance

23.3 Ependymomy

Mozno zvazit paliativni chemoterapii na basi derivatd nitrosourey, temozolomidu, platiny a etoposidu u pacientt s vycer-
panymi moznostmi chirurgie a radioterapie. Adjuvantni chemoterapie neni standardné indikovana.

23.4 PNET tumory (meduloblastomy)

U skupiny s béznym rizikem rekurence (rezidudlni nddor <1,5 cm? bez metastdz v patefnim kanalu na MR, cytologic-
ky negativni mozkomisni mok, absence vzdalené diseminace) je indikovdna pooperacni radioterapie kraniospindlni osy
(standardni nebo volitelné i redukovana dévka) nebo konkomitantni chemoradioterapie kraniospindlni osy s naslednou
chemoterapii.

U skupiny s vysokym rizikem rekurence (neresekabilni nebo rezidudIni nddor >1,5 cm? nebo metastazy v patefnim
kanalu na MR nebo cytologicky pozitivni mozkomisni mok nebo vzdalend diseminace nebo velkobunécny/anaplasticky
meduloblastom nebo supratentoridlni PNET nebo pfi nalezeni mutace TP53) je indikovana pooperacni konkomitantni
chemoradioterapie kraniospinalni osy (standardni ddvka ozéareni) s ndslednou chemoterapii.

V pfipadé recidivy zvazovat resekcni vykon s naslednou radioterapii a/nebo chemoterapii nebo high-dose chemoterapii
s autologni transplantaci PBSC.



Adjuvantni chemoterapeutické rezimy
rezim davka (mg/m?) zpUGsob podani den opakovani cyklu

vinkristin konkomitantné s RT a naslednym rezimem s DDP/CCNU/VCR

vinkristin 1,5 (max. 2 mg) iv. 1., 8., 15. konkomitantné
22., 29, 36. s radioterapii

pauza 6 tydn(, nasledné

cisplatina 75 iv. 2.

CCNU - lomustin 75 p.o. 1. a6tydnd
max 8 cyklu

vinkristin 1,5 (max. 2mg) iv. 2.,8,15.

DEC rezim

cisplatina 25 iv. 1.-4.

etoposid 40 i.v. 1.-4.

+ cyklofosfamid 1000 iv. 4, cyklus a 4 tydny
max. 8 cykld

*U dospélych pacienti mozno ozarovat bez vinkristinu (horsi tolerance ve srovndni s détskymi pacienty).

23.5 Dispenzarizace pacientt po lécbé (follow-up)

Dispenzarizaci provadi radia¢ni a klinicky onkolog, neurochirurg, pfipadné prakticky lékaf. Klinické kontroly probihaji ve
spolupraci s neurologem (EEG vys., antiepilepticka Ié¢ba).

Histologicky typ Klinické kontroly MR mozku

Low grade gliomy (grade 1 a 2) a 3-6 mésicl po 5 let, poté 1x ro¢né a 3-6 mésicl po 5 let, poté 1x ro¢né

a 3-4 mésice po 3 roky, poté a 6 mésict
a 3-4 mésice po 3 roky, poté do 5. roku, poté 1x ro¢né

a 6 mésicl do 5. roku, poté 1x ro¢né Prvni MR vysetfeni za 1-2 mésice

po ukon¢eni radioterapie

High grade gliomy (grade 3 a 4)

a 3-4 mésice 1. rok, poté a 4-6 mésicl

a 3-4 mésice po 2 roky, poté 2. rok, poté a 6-12 mésicl do 5. roku,

Ependymomy a6 mésicli do 5. roku, poté 1x rocné poté 1x rocné

(+ MR vys. patefniho kanalu, pokud byl
vstupné postizen)

a 3 mésice po 2 roky, poté a 6 mésicu
Meduloblastomy dospélych a 3 mésice po 2 roky, poté a 6 mésicu do 5. roku, poté 1x ro¢né

a supratentorialni PNET do 5. roku, poté 1x ro¢né (+ MR vys. patefniho kandlu, pokud byl
vstupné postizen)

Laboratorni vysetreni:
« standardné jen pfi chemoterapii, pfi kortikoterapii glykémie a kalémie
- pii antiepileptické terapii dle indikace hladina antiepileptik v séru, ddle KO+dif., jaterni testy.

Zdroj: NCCN guidelines v 3.2020, EANO guidelines 2020.
Zména je pIné v kompetenci osetfujiciho Iékare!!l
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