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L Uvod

Protokol obsahuje standardni diagnostické a [é€ebné postupy aplikované v ramci Komplexniho
onkologického centra FN Hradec Kralové pro 1é€bu dospélych pacientii s primarnimi nadory
CNS. Tento protokol nezahrnuje 1é€bu primarnich lymfomii CNS, které jsou feSeny dle
ptislusného 1é¢ebného protokolu. Tento protokol netesi malo Casté a vzacné subtypy nadorti a
vSechny léCebné postupy. Ty jsou u pacientll zvazovéany v piipadé potieby individudlng.
Klicovy vyznam pro stanoveni lécebné strategie ma pak mezioborovy indikac¢ni seminaf.

Podle anatomické lokalizace délime mozkové nadory na supratentoridlni (80-85 %),
infratentoridlni (15-20 %) a nadory v mozkovém kmeni (2-5 %). WHO Kklasifikace z roku
2021 vyuziva ke kategorizaci histopatologické vySetfeni v kombinaci s molekuldrnimi
parametry.




II. Odpovédnost jednotlivvch pracovist’

Diagnostika a stanoveni stagingu onemocnéni: Neurochirurgickd klinika, Neurologicka
klinika

Chirugicka 1é¢ba: Neurochirurgicka klinika
Radiac¢ni 1é¢ba: Klinika onkologie a radioterapie
Systémova lé¢ba: Klinika onkologie a radioterapie

Polécebné sledovani: Neurochirurgickd klinika, Klinika onkologie a radioterapie,
Neurologicka klinika

III. Klasifikace onemocnéni

U nadort mozku se nepouziva tradi¢ni TNM klasifikace. Nevypovida dostatecné o progndze
onemocnéni.

Nédory CNS se klasifikuji podle 5.edice WHO klasifikace mozkovych nadorti z roku 2021.
Pozn:

- Vroce 2016 vysla 4. modifikovanda WHO klasifikace mozkovych nadori, kterd kromé
histopatologickych kritérii hodnoti také molekularni a genetické charakteristiky
nadorovych bunék (napt. delece 1p/19q, mutace IDH) a zavadi pojem tzv. integrované
diagnostiky.

- Vroce 2021 vysla 5. edice WHO klasifikace, ktera nov¢ jasné odliSuje astrocytom G4 (IDH
mutovany, difive sekundarni glioblastom) od glioblastomu (IDH nemutovany). Dalsi
zménou je presunuti IDH nemutovanych low-grade gliomli (s absenci nekroz a
mikrovaskularnich proliferattl) s dal$imi nepfiznivymi molekuldrnimi znaky jako TERT
mutace, EGFR amplifikace a kombinovand chromozomalni aberace — trisomie 7. a
monosomie 10.chromozomu mezi glioblastomy. Adultni IDH mutované astrocytomy jsou
pfi prikazu homozygotni delece CDKN2A/B klasifikovany nové jako high-grade gliomy.
Ptitomnost homozygotni delece CDKN2A/B je molekularni marker pro astrocytom WHO
grade 4 IDH-mutovany.

IV. Lécebné strategie

Low grade gliomy

Jedna se o heterogenni skupinu nadorti. Molekularni markery slouzi ke klasifikaci, ke stanoveni
prognodzy a lécebného postupu. Jednoznacné doporucend strategie 1écby low-grade gliomt
nebyla doposud definovana.

odbér vzorku ke stanoveni pfesné diagndzy, gradingu a molekularnich biomarkert. Kompletni
resekce tumoru miize snizit riziko budouci maligni transformace. V soucasné dobé je
standardem 1éEby nizce malignich gliomli pokus o kompletni resekci vedeny v zasadach
,maximalné bezpetné resekce“,tedy takové operace, kterd nevyvolad neurologicky deficit a
nevede ke zhorSeni kvality Zivota.



Pilocyticky astrocytom, pleomorfni xantoastrocytom, gangliogliom

OPERACE

Vcasnd maximalné bezpecna resekce je zdkladni 1écebnou modalitou.

Bez dalsi adjuvantni 1é¢by.

*RT muze byt indikovéana v ptipadé zjevné progrese zpisobujici neurologické symptomy, pfi
chirurgicky nefesitelném stavu (Davka se pohybuje obvykle mezi 45 az 54 Gy (1,8 az 2 Gy na
frakei).

Nepilocytické/difuzni infiltrativni gliomy G2

Z histologického pohledu tvoii znaéné rozsédhlou skupinu tumort. Mohou byt ptivodem z
astroglie nebo z oligodendroglie. Maji invazivné-infiltrativni chovéni, jsou Spatné ohranicené
vici okolni tkani, mohou se chovat agresivné a Casto pfechazet do maligni varianty, tedy do
high-grade gliomi. Zakladni podminkou pro diagnézu low-grade gliomu je morfologicky obraz
a pritomnost mutace genu IDH 1/2, ktera je prokdzana imunohistochemicky nebo genovym
sekvenovanim (cca 10 % mutaci u IDH negativnich tumor dle imunohistochemie). U
oligodendrogliomu musi byt navic prokdzana i kodelece 1p/19q. Se zavedenim nové verze
WHO klasifikace z roku 2021 (5. edice)
dochazi k vyznamnym zménam. Na zéklad¢ prikazu molekularnich biomarkerti se piesouvaji
nékteré sporné jednotky morfologicky vyhliZejicich adultnich low-grade gliomd mezi high-
grade gliomy a m¢ly by takto byt 1éceny. Vysledky molekuldrné-genetické analyzy jsou tak
nadfazeny nad morfologickym obrazem.

e Pokud je u adultnich IDH mutovanych astrocytomti (s absenci nekroz a
mikrovaskularnich proliferatti) prokazana homozygotni delece CDKN2A/B, pak se
jedné o high-grade gliom. Pfitomnost homozygotni delece CDKN2A/B je molekularni
marker pro astrocytom WHO grade 4 IDH-mutovany.

e Pokud neni u adultniho astrocytarniho gliomu prokdzdna mutace genu IDH
(imunohistochemicky a genovym sekvenovanim)a je pfitomen dal§i molekularni
marker jako mutace genu TERT, amplifikace genu EGFR, kombinovana
chromozomalni aberace — trisomie 7. a monosomie 10. chromozomu, pak se jednd o
glioblastom.

OPERACE

Vcasnd maximalné bezpecna resekce je zdkladni 1écebnou modalitou.

RADIOTERAPIE A CHEMOTERAPIE

Optimalni zatfazeni chemoterapie a radioterapie po chirurgickém vykonu low grade gliomu neni
jasné¢ definovdno. Je zndma skupina prognostickych faktort, kterd identifikuje pacienty
s vysokym rizikem maligni transformace, kteti by mohli profitovat z agresivnéjsiho lécebného
pfistupu.

Volba sledovani a odklad radioterapie az na dobu pripadné progrese ¢i recidivy je mozna u
vybranych pacientii s priznivymi prognostickymi faktory:
- pfi totalni resekei, véku <40 let, nizkém riziku (<3 nepiiznivé prognostické faktory)



- lze zvazit u inkompletni resekce nebo biopsie u tumorti malé velikosti a nepfitomnych
symptomech

Volba okamzité pooperacni radioterapie:

- pri inkompletni resekci nebo biopsii, véku >40 let nebo ptitomnych symptomech (véetné
nekontrolované epilepsie),

- pfi totalni resekci a vysokém riziku (=3 neptiznivé prognostické faktory).

* Nepfiznivymi prognostickymi faktory jsou: v€k >40 let, histologicky Cisty astrocytom,
velikost tumoru >6 cm, tumor piekracujici stiedni ¢aru, neurologicky deficit pfitomny
pted operaci.

Pacienti s nizkym rizikem (low-risk) maji 0-2 nepfiznivé prognostické faktory.
Pacienti s vysokym rizikem (high-risk) maji 3-5 neptiznivych prognostickych faktort.

Shrnuti pooperacni 1éCby:
- sledovani (low-risk skupina)
- adjuvantni radioterapie + chemoterapie (6x PCV)
- konkomitantni chemoradioterapie + adjuvantni chemoterapie s temozolomidem u high-
risk oligodendrogliomti (studie CODEL)*
- adjuvantni radioterapie + chemoterapie (12x temozolomid)
- adjuvantni radioterapie *

* Pokud neni mozZno podat rezim PCV (vysoké riziko toxicity, nedostupnost cytostatik), lze
jako alternativu pouzit temozolomid, u high-risk low-grade oligodendrogliomtl je zatim
obecné akceptovan rezim s konkomitantni chemoradioterapii a adjuvantni chemoterapii s
temozolomidem dle Stuppa, i kdyz klinick4 studie srovnavajici Stuppitv rezim s radioterapii
a naslednym podanim 6 cyklii PCV jesté probiha (studie CODEL).

U high-risk pacienti nevhodnych nebo odmitajicich chemoterapii volime jen radioterapii.
Samotna chemoterapie (temozolomid) je moznou variantou pro situace, kdy radioterapie
neni vhodné (napf. objemny nador, odmitnuti pacientem). Jeji vysledky jsou ale z pohledu
dlouhodobé  kontroly onemocnéni pravdépodobné horSi nez u radioterapie.

A) RADIOTERAPIE

K uptesnéni tumoru, pooperac¢niho lizka tumoru nebo rezidua tumoru se pouzivaji CT, MR
FLAIR a MR T2 vazené sekvence. Doporucena davka je 50,4 — 54 Gy, denni frakcionace
1,8Gy. Pfi planovani by méla byt maximalni snaha o snizeni davek na rizikové struktury.

Specifikace a technické parametry
Lécba probiha na linearnim urychlovaci fotony 6 MV. Standardni technikou je IMRT, VMAT.
Doporucena davka je 50,4 — 54 Gy, denni frakcionace je 1,8 Gy, 5 dnti v tydnu.

Lokalizace, simulace a imobilizace

Poloha pacienta na zadech, paze podél téla. Hlava fixovdna pomoci termoplastické masky
(ORFIT). CT scany po 3 mm. Pro pfesnéjsi zakresleni objemt se vyuziva fuze planovaciho MR
a CT vySetieni.

Definice cilovych objemii
Cilové objemy a rizikové struktury zakreslujeme do structure set ,,Mozek*
Cilové objemy jsou definovany na zakladné nalezu na planovacim MR a CT.



GTV:
a) po biopsii: T2 (nebo FLAIR) abnormalita na pfedoperacnim MR
b) po resekci: resekéni kavita + T2 (nebo FLAIR) abnormalita na pooperacnim MR

CTV:GTV +lem 1,5 cm

PTV:CTV +lem 0,5 cm

Davka: 54,0 Gy/30 frakci, denni frakcionace po 1,8 Gy
50,4 Gy/28 frakci, denni frakcionace po 1,8 Gy

Cilem planovani radioterapie je pokryti > 95% objemu PTV > 95% predepsané davky

* v pripade, Ze tumor nebo pooperaéni reziduum respektuje ptirozené bariéry riistu tumoru,
neinfiltruje rizikové organy, nema satelitni loziska, CTV je redukovéano v okoli pfirozené
bariéryrtstu tumoru. Vzdalenost redukovan¢ho CTV vici rizikovému organu:

a) 0 mm: kosti, optické nervy, chiasma

b) - 5 mm: mozkovy kmen

c) + 5 mm: komory, falx a tentoriumcerebelli

Kritickeé organy
Klinicky protokol pro zevni radioterapii CNS (viz. radioterapie high-grade gliomy)

B) CHEMOTERAPIE

Rezim Davka Zpusob Den Opakovani
(mg/m?) podani cyklu
Temozolomid Stuppiv rezim* | p.o.
Temozolomid 150-200 p.o. 1.-5. 28 dnti
PCV
Lomustin o
Prokarbazin 110 D-O. L 6 tydnd
Vincristin 60 D.0 8.-21.
1.4 (max 2 mg) | Lv. 8..29.

* Stupptliv rezim viz. high grade gliomy
* vzhledem k vypadku prokarbazinu nutno zadat revizniho lékate o thradu neregistrovaného
lécebného ptipravku

LECBA PROGRESE A RECIDIVY

Vycerpat moznosti chirurgie a radioterapie. Paliativni chemoterapii zvazovat u
symptomatickych onemocnéni nebo pfi zndmkach anaplastického zvratu.

ReZimy pro paliativni chemoterapii

Rezim se voli dle ptfedchozi terapie a stavu pacienta. Podava se 6 cykli nebo do progrese
onemocnénti.



RezZim Davka Zpisob Den Opakovani
(mg/m?) podani cyklu
Temozolomid 150-200 p.o. 1.-5. 28 dnil
Lomustin (CCNU) | 110 p.o. 1. 6 tydnti
Karmustin (BCNU) | 80 1v. 1.-3. 6-8 tydnti
PCV
Lomustin 1 6 tvdni
Prokarbazin 110 D.0. = 6 tydnu
Vincristin 60 D.0 8.-21.
1.4 (max 2 mg) | Lv. 8..29.

* vzhledem k vypadku prokarbazinu nutno Zadat revizniho lékate o thradu neregistrovaného
lécebného ptipravku

Dispenzarizace

Cilem sledovani je v€asny zachyt relapsu s cilem prodlouzeni pieziti. Klinické vySetfeni ma byt
zméfeno na mozné symptomy relapsu a nezadouci ucinky probéhlé 1é€by. Dispenzarizaci
provadi onkolog nebo neurochirurg, soucasné¢ se doporucuji pravidelné kontroly na
neurochirurgii a u neurologa. Jde o pravidelné a dozivotni sledovani.
Terminy kontrol: za mésic po skonceni RT (radia¢ni onkolog)
1. a 2. rok kazdé tfi mésice
3. - 5. rok kazdych Sest mésicii
6. rok a dale 1 x 6-12 mé&sict
MR: 1., 4. a 7. mésic po 1écbé
1. — 2. rok kazdé 3 mésice
3. —5. rok kazdych 6 mésict
6. rok a dale 1x ro¢né

Anaplasticky oligodendrogliom

U anaplastického oligodendrogliomu vySetiovat deleci 1p/19q, IDH mutaci. Pozitivni nélez
potvrzuje diagnozu.

OPERACE

V¢asna maximalné bezpecna resekce je zékladni lécebnou modalitou. Standardem je
provedeni pooperacni MR do 24-48 hodin od operace pro rozliSeni event. rezidua nddoru od
poopera¢niho hematomu a edému.

RADIOTERAPIE A CHEMOTERAPIE

Rezim PCV (prokarbazin, CCNU, vinkristin) — mozno zvazit 4x pted nebo 6% po radioterapii
u anaplastickych oligodendrogliomt. Standardné indikovana adjuvantni radioterapie je v davce
60 Gy ve 30 frakcich, denni frakcionace je 2 Gy, 5 dnll v tydnu.*.

U pacientli po neradikalni resekci nebo po biopsii je 1écebny rezim obdobny.

Samotna radioterapie vhodna jen u pacientll neschopnych nésledné chemoterapie (KI < 60%).



*Nahradu tohoto postupu za konkomitantni chemoradioterapii a adjuvantni chemoterapii s
temozolomidem (Stupplv rezim) fes$i studie CODEL. I kdyz nejsou k dispozici finalni
vysledky studie, rezim s adjuvantnim temozolomidem (s/bez konkomitantniho podani) je dnes
akceptovanou variantou pro pacienty nevhodné pro rezim PCV nebo pii jeho nedostupnosti
(prokarbazin, lomustin).

LECBA PROGRESE A RECIDIVY

Postup se voli podle v€ku, celkového stavu, primérni histologie, piedchozi odpovédi na 1écbu,
doby od pilivodni diagndzy a operace, rozsahu recidivy. U lokalnich recidiv je na prvnim misté
chirurgie, u inoperabilnich paliativni systémova lécba, v nékterych ptipadech ev. reiradiace.
Volbu lécebné modality je vhodné fesit multidisciplinarné na neurochirurgicko-onko seminafi.
V fadé¢ piipadi neni dal$i protinddorova 1écba indikovana a na misté je symptomaticka a
osetfovatelska péce.

A) RADIOTERAPIE

Pooperacéni a kurativni radioterapie

K uptesnéni pooperacniho lizka tumoru nebo rezidua tumoru se pouzivaji T1 s kontrastem,
FLAIR a T2 a vazené sekvence piedoperacniho a pooperacniho MR vysetieni.

Specifikace a technické parametry
Lécba probiha na linearnim urychlovaci fotony 6 MV. Standardni technikou je IMRT.,VMAT.
Doporucena davka je 60 Gy, frakcionace 2 Gy 5 dnt1 v tydnu.

Lokalizace, simulace a imobilizace

Poloha pacienta na zadech, paze podél téla. Hlava fixovdna pomoci termoplastické masky
(ORFIT). CT scany po 3 mm.Pro piesnéjsi zakresleni objemil se vyuziva fuze planovaciho MR
a CT vySetieni.

Definice cilovych objemii

Cilové objemy a rizikové struktury zakreslujeme do structure set ,,Mozek 60

Cilové objemu jsou definovany na zakladné nalezu na pogeracnim MR, idedln¢ n¢ starSim nez
2 tydny. Prfedoperacni MR je vhodné ke korelaci ndlezl. K zakresleni se vyuZzivaji
T1+T2/FLAIR MR sekvence.

GTV: abnormalita na T1+T2/FLAIR sekvencich, pfi¢emZ objem musi zahrnovat pooperaéni
reziduum a pooperacni kavitu
CTV:GTV +2cm

* v pripad€, Ze tumor nebo pooperacni reziduum respektuje ptirozené bariéry riistu tumoru,
neinfiltruje rizikové organy, nema satelitni loziska, CTV je redukovéano v okoli pfirozené
bariéry ristu tumoru.
Vzdalenost redukovaného CTV vici rizikovému organu:

d) 0 mm: kosti, optické nervy, chiasma

e) - 5 mm: mozkovy kmen

f) + 5 mm: komory, falx a tentorium cerebelli

PTV: CTV + 0,5cm



Cilem planovani radioterapie je pokryti > 95% objemu PTV > 95% predepsané davky

Paliativni radioterapie

Indikovana pro pacienty se zdvaznymi interkurentnimi chorobami, ve Spatném celkovém stavu
(ale schopného spoluprace na ozafovng).

GTV: tumor, reziduum tumoru nebo lizko tumoru
CTV: GTV +2,0 cm
* v ptipadé, Ze tumor nebo pooperacni reziduum respektuje prirozené bariéry riistu tumoru,
neinfiltruje rizikové organy, nema satelitni loziska, CTV je redukovéano v okoli pfirozené
bariéry rastu tumoru. Vzdalenost redukovaného CTV vuci rizikovému organu:

a) 0 mm: kosti, optické nervy, chiasma

b) - 5 mm: mozkovy kmen

c) + 5 mm: komory, falx a tentoriumcerebelli

PTV:CTV + 0,5 cm

Davka a frakcionace je volena individudlng:
40,05 Gy/15 frakei

34,0 Gy/10 frakei

50,0 Gy/20 frakei

Kritické organy
Klinicky protokol pro zevni radioterapii CNS (viz. radioterapie high-grade gliomy)

Reiradiace

Indikaci reiradiace je tfeba individualng a pecliveé zvazit. Dllezité je, v jaké oblasti recidiva
vznikla, jaky je celkovy stav pacienta, jakd byla pfedchozi aplikované davka zéateni a jakou
davku z predchozi radioterapie obdrzela oblast mozku se soucasnou recidivou, kritické organy
a struktury. Davka a frakcionace je volena individualné.

B) CHEMOTERAPIE

Adjuvantni chemoterapie
- (neo)adjuvantni chemoterapie s PCV (4x pted nebo 6x po radioterapii)

PCV (EORTC 26951)
prokarbazin 60 mg/m2 p.o. 8.-21.
CCNU - lomustin 110 mg/m?2 p.o. 1.
Vinkristin 1,4 mg/m2 (max. 2 mg)| i.v. 8.,29. a 6 tydnt.

* vzhledem k vypadku prokarbazinu nutno zadat revizniho Iékate o thradu neregistrovaného
lécebného ptipravku

Paliativni chemoterapie
Rezim se voli dle ptredchozi terapie a stavu pacienta. Podava se 6 cykli nebo do progrese
onemocnénti.




RezZim Davka Zpisob Den Opakovani
(mg/m?) podani cyklu
Temozolomid 150-200 p.o. 1.-5. 28 dnti
Lomustin (CCNU) | 110 p.o. 1. 6 tydnti
Karmustin (BCNU) | 80 1v. 1.-3. 6-8 tydnti
PCV
Lomustin T I dni
Prokarbazin 110 p.0. = 6 tydni
Vincristin 60 @ 8.-21.
1.4 (max 2 mg) | Lv. 8..29.
Dispenzarizace

Cilem sledovani je v€asny zachyt relapsu s cilem prodlouzeni pieziti. Klinické vySetfeni ma byt
zméfeno na mozné symptomy relapsu a nezadouci ucinky probéhlé 1é€by. Dispenzarizaci
provadi onkolog, soucasné se doporucuji pravidelné kontroly na neurochirurgii a u neurologa.
Jde o pravidelné a dozivotni sledovani.
Terminy kontrol: za mésic po skonceni RT (radia¢ni onkolog)
1. a 2. rok kazdé tfi mésice
3. - 5. rok kazdych Sest mésicii
6. rok a dale 1 x 6-12 mé&sict
MR: 1., 4. a 7. mésic po 1écbé
1. — 2. rok kazdé 3 mésice
3. —5. rok kazdych 6 mésict
6. rok a dale 1x ro¢né

Anaplasticky astrocytom

Dle 5. edice WHO Kklasifikace, kterd vySla vroce 2021, je jasn¢ odliSen astrocytom G4
(IDH mutovany, dfive sekundarni glioblastom) od glioblastomu (IDH nemutovany).
Anaplastického astrocytomu se doporucuje vysetfovat deleci 1p/19q, IDH mutaci ((IDH mutace
a non-kodelece 1p/19q).

OPERACE

Vcasnd maximalné bezpecna resekce je zdkladni 1écebnou modalitou.

RADIOTERAPIE A CHEMOTERAPIE

U anaplastickych astrocytomi G3 bylo potvrzeno prodlouzeni celkového preziti v rameni s
adjuvantni chemoterapii (12 cyklit TMZ) po provedené radioterapii. Pozitivni efekt adjuvantni
chemoterapie s temozolomidem byl prokdzdn jen u IDH mutovanych anaplastickych
astrocytomii G3.

U astrocytomli G4 neni dnes jednoznacny konsensus stran konkomitantni faze Stuppova
rezimu. Vzhledem k absenci dat z klinickych studii je zatim vhodné zvazovat plny Stuppiiv
rezim.



Pro pacienty neschopné kombinace radioterapie a chemoterapie je mozno indikovat samotnou
radioterapii, ev. samotnou chemoterapii pii metylaci MGMT

Shrnuti pooperac¢ni 1écby:

- radioterapie + adjuvantni temozolomid (12x)

- konkomitantni chemoradioterapie a adjuvantni chemoterapie s temozolomidem
- samostatna radioterapie (KI < 60 %)

- chemoterapie temozolomid pfi metylaci MGMT (KI < 60 %)

Glioblastoma multiforme

Lécebna strategie je feSena s pfihlédnutim ke vSem rizikovym faktorim: KPS <70%,
interkurentni komorbidity, vék nad 70 let, multifokalni postiZeni, rozsah naddoru, uloZeni nadoru
a jeho operabilita. Metodou volby je chirurgicky vykon, pficemz radikalita vykonu je
rozhodujicim prognostickym faktorem. Standardem je provedeni pooperacni MR do 24-48
hodin od operace pro rozliSeni event. rezidua nadoru od poopera¢niho hematomu a edému.

1. Primarni lééba

Pacienti s KPS > 70% a v&€ku < 70let
- radikalni radioterapie s konkomitantni chemoterapii temozolomidem a adjuvantni
chemoterapii temozolomidem

TTF (tumor treating fields): komerénim jménem OptuneTM je schvéalenou antimitotickou
1écbou pro pacienty s nové diagnostikovanym ¢i rekurentnim glioblastomem. Vhodné pro
pacienty s multiformnim glioblastomem, ktery podstupuji radikdlni chemoradioterapii
s planovanou adjuvantni chemoterapii temozolomidem. Aktudlné¢ 1écba neni hrazena
z vefejného zdravotniho pojisténi, proto zatim nelze povazovat TTF za standardné dostupnou
1é¢ebnou metodu v CR.

Pacienti s KPS > 70% a v&€ku >70let

Lécebny postup je sestaven indvidudlné s pifihlédnutim na rizikové faktory, celkovy
stavu. a stav metylace promotoru MGMT.. U pacientl s absenci metylace promotoru MGMT
je zpravidla indikovana samotna pooperacni radioterapie, vhodné zvazit Setrnéjsi stejné uc¢inné
hypofrakcionované rezimy. Pro pacienty s metylaci promotoru MGMT volime mezi
hypofrakcionovanou 3tydenni radioterapii s konkomitantnim a adjuvantnim temozolomidem
(Perryho rezim) nebo samotnou chemoterapii s temozolomidem.

Pokud pacient neni vhodny k chemoterapii, tak indikujeme hypofrakcionovanou radioterapii.

Pacienti s KPS < 70%

- individualng s pfihlédnutim na vSechny rizikové faktory:

a) samostatna radioterapie — standardni nebo hypofrakcionovana
b) paliativni chemoterapie

c) symptomaticka 1écba

2. Lécba progrese nebo recidivy

Postup se voli s prihlédnutim na vek, celkovy stav, ptedchozi odpovédi na 1é¢bu, doby od
puvodni diagndzy a operace, rozsahu recidivy. U lokalnich recidiv je na prvnim misté chirurgie,
u inoperabilnich paliativni systémova 1écba, v nékterych piipadech ev. reiradiace. Volbu
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lécebné modality je vhodné fesit multidisciplinarné na neurochirurgicko-onko seminafi.V fadé
ptipadii neni dalsi protinddorova lécba indikovana a na misté je symptomatickad a oSetfovatelska
péce.

A) RADIOTERAPIE

Radikalni radioterapie

Specifikace a technické parametry
Lécba probiha na linedrnim urychlovaci fotony 6 MV. Standardni technikou je VMAT nebo
IMRT. Doporucena davka je 60 Gy, frakcionace 2 Gy 5 dnti v tydnu.

Lokalizace, simulace a imobilizace

Poloha pacienta na zadech, paze podél téla. Hlava fixovdna pomoci termoplastické masky
(ORFIT). CT scany po 3 mm.Pro presnéjsi zakresleni objemu se vyuziva fuze MR vySetfeni
(idedln€ ne starSiho nez 14 dni) a planovaciho CT.

Definice cilovych objemii

Cilové objemy a rizikové struktury zakreslujeme do StructureSet ,,Mozek 60 (CTV, PTV),
ptipadné do StructureSet ,,Mozek“(CTV 1,2; PTV 1,2)

Cilové objemy jsou definovany na zakladné nalezu na MR vysetieni, idealné ne starSim nez 14
dni. Pfedoperacni MR je vhodné ke korelaci nalezli. Planovani a zakresleni je dle ESTRO-
ACROP doporuceni.

GTV: pooperacni kavita a pooperacni reziduum (abnormalita na postkontrast. T1 MR
sekvenci). U pacientu se sekundarnim glioblastomem zahrnout ihyperintensivni abnormalitu na
T2/FLAIR sekvencich.

CTV: GTV +2cm
* v pripad€, Ze tumor nebo pooperaéni reziduum respektuje ptirozené bariéry riistu tumoru,
neinfiltruje rizikové organy, nema satelitni loziska, CTV je redukovéano v okoli pfirozené
bariéry rstu tumoru. Vzdalenost redukované¢ho CTV vici rizikovému organu:

d) 0 mm: kosti, optické nervy, chiasma

e) -5 mm: mozkovy kmen

f) + 5 mm: komory, falx a tentoriumcerebelli

PTV: CTV + 0,5cm
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Kritickeé organy
Klinicky protokol pro zevni radioterapii CNS

Plan Objective Details

Fracton Dose (Gy] | Tota Dose (G
v

PTV Mean doze is 2.000 60.000
PTV At least 95 % receives more than 1.500 57.000
Brain stem At most 0 % receives more than 1.200 54.000
BS + 5 mm At most 0 % receives more than 2.000 50.000
Chiazma At most 0 % receives more than 1.833 55.000
Optic Nerve L At most 0 % receives more than 1.833 55.000
Optic Merve R At most 0 % receives more than 1.833 55.000
Lens L At most 0 % receives more than 0.233 7.000
Lens R At most 0 % receives more than 0.233 7.000
Eye L At most 0 % receives more than 1.500 45.000
Eye R At most 0 % receives more than 1.500 45.000
hippocampus+5Smm At most 0 % receives more than 0.533 16.000
hippocampus+3mm  Mean dose  is less than 0.417 12.500
pituitary gland At most 0 % receives more than 1.867 50.000
cochlea L At most 0 % receives more than 1.500 45.000
cochlea R At most 0 % receives more than 1.500 45.000
Spinal cord At most 0 % receives more than 1.500 45.000
Lacrimal L At most 0 % receives more than 1.333 40.000
Lacrimal R At most 0 % receives more than 1.333 40.000
Retina L At most 0 % receives more than 1.667 50.000
Retina R At most 0 % receives more than 1.667 50.000

Plan Measure Details

Brain stem D1.00cc [Gy] is less than 59.00

BS + 5 mm D1.00cc [Gy] is less than 59.00
hippocampus+5Smm DSE.00 [Gy] is less than 5.00
Brain V50.00Gy [% of volume] iz les= than 33.00

Paliativni radioterapie

Indikovana pro pacienty se zdvaznymi interkurentnimi chorobami, ve Spatném celkovém stavu
(ale schopného spoluprace na ozafovng).

GTV: tumor, reziduum tumoru nebo lizko tumoru
CTV: GTV +2,0 cm
* v pripad€, Ze tumor nebo pooperaéni reziduum respektuje ptirozené bariéry riistu tumoru,
neinfiltruje rizikové organy, nema satelitni loziska, CTV je redukovéano v okoli pfirozené
bariéry rastu tumoru. Vzdalenost redukované¢ho CTV vici rizikovému organu:

a) 0 mm: kosti, optické nervy, chiasma

b) - 5 mm: mozkovy kmen

c) + 5 mm: komory, falx a tentorium cerebelli
PTV:CTV + 0,5 cm

Davka a frakcionace je volena individudlng:
40,05 Gy/15 frakei

34,0 Gy/10 frakei

50,0 Gy/20 frakei
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A) CHEMOTERAPIE

Konkomitatni chemoterapie - temozolomid (TMZ)

TMZ se podava perordlné v davce 75 mg/m? denné (7 dnli v tydnu) po dobu radioterapie.
Podavani TMZ miiZze pokracovat po celou dobu 42 dnil soubézné faze (az do 49 dni), jestlize
jsou splnény vSechny nasledujici podminky:

- absolutni pocet neutrofili (ANC) > 1,5 x 109/1

- pocet trombocyti > 100 x 109/1

- vSeobecnd kritéria toxicity (CTC — common toxicity criteria) nehematologické toxicity <
stupei 1 (s vyjimkou alopecie, nevolnosti a zvracent).

Béhem lécby kontrola krevniho obrazu 2x tydné. Podavani TMZ by mélo byt béhem soubézné
1é¢by s radioterapii do¢asné preruseno pii poklesu trombocytil pod 130 tisic/mm?, nebo trvale
ukonéeno pfi poklesu trombocytd pod 50 tisic/mm?.

U pacientt, u kterych byl podavan TMZ celkem 42 dnti bylo v pilotni studii zjiSténo zvySené
riziko vzniku pneumonie zplsobené Pneumocystis jirovecii (PCP). Proto je nutné zvazit u
pacientli uzivajicich TMZ, zvlast¢ v kombinaci s dexamethasonem a niz§imi hodnoty
leukocytt, profylaxi PCP aplikaci kombinace sulfamethoxazolu a trimethoprimu (napf.
Biseptol tbl., Cotrimoxazol tbl.).

Adjuvantni chemoterapie — temozolomid (TMZ)

Ctyii tydny po ukonéené chemoradioterapii se TMZ podava v 6 cyklech monoterapeutické
lécby. Déavka je 150-200 mg/m? jednou denn& po dobu 5 dnil, interval 28 dni. Zacindme
s davkou 150mg/m?, pii dobré toleranci navySujeme davku ve 2. cyklu na 200mg/m?>.

Paliativni chemoterapie
Rezim se voli dle pfedchozi terapie a stavu pacienta. Poddva se 6 cykli nebo do progrese
onemocnéni.

RezZim Davka Zpisob podani | Den Opakovani

(mg/m?) cyklu
Temozolomid 150-200 p.o. 1.-5. 28 dnti
Lomustin (CCNU) | 110 p.o. 1. 6 tydnti
Karmustin (BCNU) | 80 1v. 1.-3. 6-8 tydnti
PCV
Lomustin 1 dnt
Prokarbazin 110 P-0 = 6 tydni
Vincristin 60 D.o 8.21.

14 (max 2 |1v. 8..29.

mg)

Paliativni radioterapie

Indikaci reiradiace je tieba individudlné a peclivé zvazit. Dulezité je, v jaké oblasti recidiva
vznikla, jaky je celkovy stav pacienta, jakéd byla pfedchozi aplikovana davka zareni a jakou
déavku z predchozi radioterapie obdrzela oblast mozku se soucasnou recidivou, kritické organy
a struktury. Davka a frakcionace je volena individualné.
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Dispenzarizace

Cilem sledovani je v€asny zachyt relapsu s cilem prodlouzeni pieziti. Klinické vySetfeni ma byt
zméfeno na mozné symptomy relapsu a nezadouci ucinky probéhlé 1é€by. Dispenzarizaci
provadi onkolog, soucasné se doporucuji pravidelné kontroly na neurochirurgii a u neurologa.
Jde o pravidelné a dozivotni sledovani.
Terminy kontrol: za mésic po skonceni RT (radia¢ni onkolog)
1. a 2. rok kazdé tfi mésice
3. - 5. rok kazdych Sest mésicii
6. rok a dale 1 x 612 mésicli mozna i dispenzarizace pouze cestou praktického
l¢kate nebo pfislusného specialisty
MR: 1., 4. a 7. mésic po 1écbé
1. — 2. rok kazdé 3 mésice
3. —5. rok kazdych 6 mésict
6. rok a dale 1x ro¢né

Meningeomy

Meningeomy dé¢lime podle histologie a biologického chovani na benigni meningiom (GI),
atypicky meningeom (GII), ktery ma urcité znamky histologické malignity s vyS$Sim rizikem
rekurence, a anaplasticky meningeom (G III) jevici jednozna¢né znamky malignity(viz WHO
klasifikace 2016). Lécebna strategie se voli podle véku, celkového stavu, histologie, velikosti
nadoru, uloZeni nadoru, symptomatologie, predchozi terapie. Zékladni 1é¢ebnou modalitou je
chirurgicky vykon. V rdmci anamnézy se dotazovat na predchozi ozafeni krania a uzivani
hormonalnich preparati (cyproteronacetat). Cyproterone acetat se predepisuje v 1€cbé
hirsuitismu, akné, seborei, alopecie, ¢i u transexudlnich pacienttii, samotné vysazeni hormonalni
1¢cby miize vést ke stabilizaci onemocnéni.

STRATEGIE LECBY

1. Asymptomaticky
a) Sledovani s pravidelnym klinickym a MR vySetfenim
- velikost pod 25mm, kalcifikace na CT, hyposignalni na MR
b) Resekce nebo primarni radioterapie
- velikost > 40mm, nebo rist >20% za rok u tumort do velikosti 25mm, nebo
rist >1cm? za rok u tumort velikosti >25mm

2. Symptomaticky - resekce nebo primarni radioterapie

A) CHIRURGIE
Snaha o maximalni radikalni resekci s minimalnim poopera¢nim neurologickym deficitem.
Hodnoceni rozsahu resekce dle Simpsonovych kritérii od grade I (radikalni resekce) az V

(biopsie), coz umoznuje predikovat symptomatickou recidivu v 10 letech, od 10% do 100%,
bez ohledu na histologii.
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B) RADIOTERAPIE

Primérni radioterapie

Primarni radikélni radioterapie miize byt nabidnuta, pokud je typické zobrazeni na MR/CT a

resekce neni moznd. Indikace primarni radioterapie se probira na multidisciplinarnim kabinetu.
Primarni radioterapie je indikovéna u obtizn¢ chirurgickych feSitelnych tumort spojenych

s rizikem poopera¢ni morbidity a mortality a také v 1é¢b¢ rezidudlnich a rekurentnich tumort.

Preferuje se technika stereotaktické radiochirurgie SRS nebo frakcionovana stereotakticka

radioterapie SRT. V ptipadé kontraindikace SRS nebo SRT Ize aplikovat frakcionovanou zevni
radioterapii.

Primarni radikalni stereotaktické ozareni indikuje lékat aplikujici 1é€bu. Vhodné pacienty

prezentuje oSetiujici 1ékat a odesila Zadost o konzultaci na dané pracoviste.

Odd. stereotaktické a radiacni neurochirurgie - Gama ntiz, Nemocnice na Homolce
Tel. +420 257 272 917 (Po-P4 7-15 hod), Fax. +420 257 272 972
Mail: gama@homolka.cz

Priméarni frakcionovand radioterapie

Specifikace a technické parametry
Lécba probihd na linearnim urychlovaci fotony 6MV. Standardni technikou je 3D-CRT nebo
IMRT.

Lokalizace, simulace a imobilizace

Poloha pacienta na zadech, paze podél téla. Hlava fixovdna pomoci termoplastické masky
(ORFIT). CT scany po 3 mm.Pro piesnéjsi zakresleni objemtl se vyuziva fuze planovaciho MR
s planovacim CT.

Definice cilovych objemu
Cilové objemy a rizikové struktury zakreslujeme do structure set ,,Mozek 60
Cilové objemy jsou definovany na zakladné planovcihoMR a CT vySetieni.

Meningeom grade I

Cilové objemy
GTV: tumor
CTV: GTV +1em 0,5 cm
PTV:CTV +lem 0,5 cm

Davka a frakcionace
45,0 Gy/25 frakci
54,0 Gy/30frakci

Meningeom grade 11

Cilové objemy
GTV: tumor

CTV:GTV +lem 1-2,0 cm

(CTV je redukovano v okoli pfirozené bariéry riistu tumoru o 0,5cm)
PTV:CTV +lem 0,5 cm

Davka a frakcionace

60,0 Gy/30 frakei
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54,0 Gy/30frakci

Meningeom grade IIT
Cilové objemy
GTV: tumor
CTV: GTV +1lem 2,0 cm
(CTV je redukovano v okoli pfirozené bariéry riistu tumoru o 1 cm)
PTV:CTV +lem 0,5 cm

Davka a frakcionace

60,0 Gy/30 frakei

Kritickeé organy

Klinicky protokol pro zevni radioterapii CNS (viz. kapitolahigh-grade gliomy)

Adjuvantni radioterapie
Adjuvantni radioterapie po radikalni nebo subtotélni resekci pro meningeom grade 3 nebo po
subtotalni resekci pro rekurentni meningeom grade 2.

Cilové objemy
GTV: lazko tumoru + ev. reziduum
CTV:GTV +2,0cm
(CTV je redukovano v okoli pfirozené bariéry riistu tumoru o 1 cm)
PTV:CTV +lem 0,5 cm

Davka a fracionace
54,0 Gy/30frakci — meningeom grade 1-2
60,0 Gy/30frakci — meningeom grade 3

Kritickeé organy
Klinicky protokol pro zevni radioterapii CNS (viz. kapitola high-grade gliomy)

Dispenzarizace

Pravidelna a dozivotni. Dispenzarizaci provadi dle 1é¢ebné strategie neurochirurg, onkolog
nebo neurolog. Cilem sledovani je v€asny zachyt relapsu s cilem prodlouzeni pieziti. Klinické
vySetieni mé byt zméfeno na mozné symptomy relapsu a nezadouci ucinky probéhlé 1écby.
Terminy kontrol po 1é¢bé radioterapii:

za mésic po skonceni RT (radia¢ni onkolog)

1. a 2. rok kazdych 6 mésici

3. rok a déle 1 x ro¢né
MR mozku: za 3 mésice po 1écbe

1. a 3. rok kazdych 6 mésict

4. rok a dale 1x rocné
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Hlavni zdroje a odkazy:

e NCCN guidelines: https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/cns.pdf

e Stupp R, et al.; ESMO Guidelines Working Group. High-grade glioma: ESMO Clinical Practice
Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up. Ann Oncol. 2014;25 Suppl 3:1ii93-101.

e Modra kniha Ceské onkologické spole¢nosti: https://www.linkos.cz/lekar-a-multidisciplinarni-
tym/diagnostika-a-lecba/modra-kniha-cos/aktualni-vydani-modre-knihy/

e Narodni radiologické standardy - radiacni onkologie (2016):
https://www.srobf.cz/downloads/dokumenty/nrs2016.docx
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