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1 Epidemiologie:

Primarni nadory centralniho nervového systému predstavuji pouze 1-2% vSech zhoubnych nadorovych onemocnéni
u dospélych. Jejich incidence je v poslednich letech stacionarni, v roce 2021 bylo hlaSeno 8 novych pfipadd na 100 000
obyvatel, s mortalitou 7/100 000/rok. Incidence ma 2 vrcholy, jeden u déti do 9 let a pak po 6. dekadé. Vétsina détskych
nadord vznika v zadni jamé lebni v GUzkém vztahu k mozkovému kmeni. U dospélych naopak dominuje lokalizace
supratentorialni v obou hemisférach.

2 Etiologie:

Etiologie primarnich mozkovych nadort je pravdépodobné multifaktorialni. Za jasné prokazany vyvolavajici faktor je
povazovano ionizujici zareni (az 22x zvySené riziko vzniku gliomu po profylaktické radioterapii krania u déti s akutni
lymfoblastickou leukémii) a dlouhodoba imunosuprese (infekce HIV, imunosupresivni IéEba po transplantacich). Ostatni
potencialni etiologické faktory nebyly studiemi jasné potvrzeny (Urazy hlavy, koufeni, elektromagnetické pole, aromatické
uhlovodiky a dal$i). U cca 5% pacientd mizeme pozorovat familiarni vyskyt mozkovych nadord. V cca 1% pfipadl vznikaji
tyto nadory v ramci znamych genetickych syndromd (napf. Li-Fraumeni syndrom, Turcotlv syndrom, neurofibromatéza
typu 1, tuberozni sklerosa).

3 Histologie:

Histologické vySetfeni je nezbytné k potvrzeni nadorového onemocnéni, odliSeni primarniho nadoru od sekundarniho
(metastazy). Patolog stanovi tkanovy puUvod, stupen diferenciace, provede imunohistochemickou, cytogenetickou a
pfipadné i epigenetickou analyzu tumoru. Histologicky nalez a molekularni markery pak spole¢né s klinickymi faktory urcuji
progn6ézu onemocnéni, ktera je zasadni pro volbu IéCebné strategie. V pfipadé diskrepance peroperacniho a histologického
nalezu je vhodné provedeni druhého &teni. Druhé &teni histologie nezavislym neuropatologem by mélo byt v budoucnu
standardnim postupem. Jen ve vyjimecnych pfipadech Ize onkologickou terapii (radioterapii, event. chemoterapii) indikovat
u neoveérfenych tumord, napf. pfi neinosném riziku provedeni bioptické punkce v oblasti mozkového kmene, a to na zakladé
charakteristického obrazu pfi vySetfeni mozku zobrazovaci metodou (CT s kontrastem, MR, PET/MR, PET/CT).

4 Stanoveni odpovédné osoby za diagnosticko — Ié¢ebny plan (uvedeni odpovédnosti pro
osetrujiciho lékare):

- Zaneurochirurgii
prof. MUDr. Martin Smrc¢ka, Ph.D., MBA
prof. MUDr. Radim Janc&alek, Ph.D., MBA
doc. MUDr. Pavel Fadrus, Ph.D.
MUDr. Ing. Eduard Neuman, Ph.D.
MUDr. Sona Krystofova

- Zaradiacni onkologii
prof. MUDr. Pavel Slampa, CSc.
doc. MUDr. Toma$ Kazda, Ph.D.
MUDr. Petr Pospisil, Ph.D.
MUDr. Ludmila Hynkova, Ph.D.

- ZaKklinickou onkologii
doc. MUDr. Radek Lakomy, Ph.D.
doc. MUDr. Alexandr Poprach, Ph.D.

- Zaradiodiagnostiku a nuklearni medicinu
MUDr. Renata Belanova, Ph.D.
MUDr. Monika Schneiderova
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MUDr. Monika Prochazkova
doc. MUDr. Zdenék Rehak, Ph.D.
MUDr. Jifi Va8ina
- Zapatologii
prof. MUDr. Markéta Hermanova, Ph.D.
doc. MUDr. Leo$ Kfen, Ph.D.
MUDr. Michal Hendrych
- Zaneurologii
MUDr. lvana Sikova

5 Stanoveni diagnézy - vysetirovaci metody:

Vypocetni tomografie (CT) je vzhledem ke své dostupnosti metodu prvni volby, zvlasté v diferencialni diagnostice
akutnich stavl. Jde ale o vySetfeni orientacni. Zakladni zobrazovaci metodou je magneticka rezonance (MR) a jeji modality
(spektralni MR, perfuzni MR, funkéni MR, difuzni MR). V porovnani s CT vySetfenim poskytne lepsi zobrazeni mozkovych
struktur a je nezbytna pfi rozhodovani o operabilité nadorového procesu. Digitalni subtrakéni angiografie (DSA) je invazivni
metoda, ktera se pouziva k zobrazeni cévniho feCisté. Pozitronova emisni tomografie (PET) poskytuje informace
0 metabolické aktivité v loZisku a tim mGze byt uziteéna pfi diferencialni diagnostice - odliSeni mozkového nadoru od jinych
procesl (napf. postradiaéni nekréza, pseudoprogrese). K dal$im diagnostickym metodam patfi vySetfeni oéniho pozadi,
elektroencefalografie (EEG) a samoziejmé histologické vySetfeni nadoru, cytologické vysSetfeni likvoru, molekularné —
genetické vySetreni.

6 Klasifikace nadort a integrovana diagnostika difaznich gliomu

U nadord mozku se nepouziva tradiéni TNM klasifikace. Nevypovidala dostateéné o prognéze onemocnéni. V roce
2016 vysla pralomova 4. modifikovana WHO klasifikace mozkovych nadord, ktera kromé histopatologickych kritérii hodnoti
také molekularni a genetické charakteristiky nadorovych bunék (napf. delece 1p/19q, mutace IDH) a zavadi pojem tzv.
integrované diagnostiky. Kombinace fenotypu s genotypem nadoru pfispiva ke zpfesnéni diagnostiky, predikce 1éCebné
odpovédi a prognoézy onemocnéni. V roce 2021 vysla 5. edice WHO klasifikace, ktera nové zavadi rozdéleni difuznich
gliom0 do dvou skupin dle primarniho/dominantniho vyskytu — na gliomy détského a dospélého typu. Dale byly jednoznacéné
odliseny IDH mutované gliomy od IDH nemutovanych gliomd (astrocytom IDH mutovany WHO G4, dfive sekundarni
glioblastom od glioblastomu IDH-wildtype). Sou€asné diagnéza glioblastom |IDH-wildtype je vy&lenéna pro nadory
dospélého typu, zatimco high-grade difuzni gliomy détského typu jsou v sou€asnosti rozdéleny na difuzni stfedo€arovy
gliom, H3 K27-alterovany, difuzni hemisfericky gliom, H3 G34-mutovany, difuzni high-grade gliom détského typu, H3-
wildtype a IDH-wildtype a hemisféricky gliom infantilniho typu. Dal§i zménou je klasifikovani IDH nemutovanych low-grade
gliomU (s absenci nekréz a mikrovaskularnich proliferatd) s dal$imi nepfiznivymi molekularnimi znaky, specificky mutace
promotoru TERT, EGFR amplifikace a/nebo kombinovana chromozomalni aberace — trisomie 7. a monosomie 10.
chromozomu mezi glioblastomy. IDH mutované astrocytomy jsou pfi prikazu homozygotni delece CDKN2A/B klasifikovany
noveé jako high-grade gliomy i bez histopatologickych znakd high-grade gliomu — nekr6z a mikrovaskularnich proliferatu.
PFitomnost homozygotni delece CDKN2A/B je molekularni marker pro astrocytom WHO grade 4 IDH-mutovany.

Pro histologickeé a imunohistochemické vySetreni i vySetfeni molekularné genetické a cytogeneticke je tkan nadoru
zpracovana standardni formolparafinovou technikou. Cast nadoru mize byt kryoprezervovana pro ucely molekularnich
analyz vyzadujicich vysokou kvalitu analyzované DNA a RNA.
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Integrovana diagnostika difaznich gliomt by méla byt provadéna dle standardizovaného algoritmu:

Shrnuti doporuceni Sila _—
doporuceni
1. U vSech difuznich gliomd (DG) musi byt provedena mutaéni analyza Dlrazné
izocitratdehydrogenazy (IDH). doporuceni
2. U vSech IDH-mutovanych DG by mél byt posouzen stav remodelatoru chromatinu Durazné
ATRX (ATRX), pokud nevykazuji kodeleci 1p/19q. doporuceni
3. Status TP53 by mél byt posouzen u vSech IDH-mutovanych DG, pokud nevykazuji | Podminéné
kodeleci 1p/9q. doporuceni
4. Kodelece 1p/19q musi byt posouzena u IDH-mutovanych DG, pokud nevykazuji Dlrazné
ztratu ATRX nebo TP53 mutace. doporuceni
5. VySetfeni homozygotni delece inhibitoru cyklin-dependentni kinazy 2A Podminéné
(CDKN2A)/inhibitoru cyklin-dependentni kinazy 2B (CDKN2B) by mélo byt provedeno doporugent

0 IDH-mutovanych astrocytom.
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6. Testovani metylace promotoru O-6-metylguanin-DNA metyltransferazy (MGMT) by | Ddrazné

mélo byt provedeno u v§ech glioblastomd (GBM), IDH-wild type (WT). doporuceni
7. U IDH-mutovanych DG neni vySetfeni metylace promotoru MGMT nutné. Podmmveng
doporuceni
8. Vysetfeni mutace promotoru telomerazové reverzni transkriptazy (TERT) mGze Podminéné
podpofit diagndzu oligodendrogliomu a IDH-WT GBM. doporuceni
9. U DG histologického gradu 2-3, které jsou IDH-WT, by mélo byt provedeno
vySetfeni kombinovaného zisku celého chromozomu 7 a ztraty celého chromozomu Darazné
10 (+7/-10), amplifikace genu pro receptor epidermalniho ristového faktoru (EGFR) a doporucent
mutace promotoru TERT pro stanoveni molekularni diagn6ézy IDH-WT GBM, WHO P
grade 4.
10. Testovani mutace histonu 3 (H3) K27M musi byt provedeno u stfedo¢arovych Durazné
DG, v odpovidajicim klinickém a patologickém kontextu. doporuceni
11. Testovani mutace H3 G34 Ize provadét u déti a mladych dospélych pacientl s Podminéné
IDH-WT DG. doporuceni

12. Testovani mutace protoonkogenu B-Raf (V600) Ize provést u IDH-WT a H3-WT Podminéné
DG. doporuceni

13. Testovani MYB proto-onkogenu (MYB)/MYB-like (MYBL1) a receptoru pro
fibroblastovy rustovy faktor 1 (FGFR1) Ize provést u déti a mladych dospélych s DG,
histologického gradu 2-3 a jsou IDH-WT a H3-WT.

Podminéné
doporuceni

Missense mutace kodonu 132 genu IDH1 nebo kodonu 172 genu IDH2 jsou definujicim znakem IDH-mutovanych
difuznich gliomu. Imunohistochemické vySetfeni mutace R132H genu IDH1 mutaéné specifickou protilatkou provadime
rutinné v diagnostice difuznich gliom({. V pfipadé negativniho imunohistochemického vySetfeni na pfitomnost mutace
R132H genu IDH1 se provadi sekvenace kodonu 132 genu IDH1 a kodonu 172 genu IDH2.

Diagnoza IDH-wildtype glioblastomu je u pacientl = 55 let s histologicky klasickym nestfedo¢arovym glioblastomem,
se zachovalou jadernou expresi ATRX, bez anamnézy pre-existujiciho difuzniho gliomu niz8iho gradu, mozna pouze na
zakladé negativniho imunohistochemického prikazu mutace R132H genu IDH1 (tj. bez nasledné sekvencni analyzy)

Imunohistochemicky prikazna ztrata jaderné exprese ATRX a/nebo mutace v TP53 u IDH-mutovanych difuznich
glioma je diagnosticka pro IDH-mutované astrocytomy.

Kodelece 1p/19q musi byt vySetfena u vSech IDH-mutovanych difuznich gliomu, pokud nevykazuji ztratu ATRX pro
odliseni IDH-mutovaného astrocytomu a oligodendrogliomu, IDH-mutovaného s kodeleci 1p/19q. U IDH-mutovanych
difuznich gliomu je mezi ztratou exprese ATRX a kodeleci 1p/19q (molekularné definujici oligodendrogliom) silny inverzni
vztah.

Kromé nekréz a mikrovaskularnich proliferatd je homozygotni delece CDKNZ2A/B indikatorem Spatné prognozy
a definujicim molekularnim znakem WHO G4 IDH-mutovaného astrocytomu. Prikaz homozygotni delece CDKN2A/B je
souc¢asné negativnim prognostickym markrem v ramci WHO G4 IDH-mutovaného astrocytomu.

VySetfeni metylace promotoru MGMT ma vyznam prediktivni, je markerem predikce odpovédi na alkylacni cytostatika
- temozolomid a doporucuje se provadét u vSech glioblastom(, IDH-wildtype, zejména u starSich vulnerabilnich pacientu.

Kombinovany zisk celého chromozomu 7 a ztrata celého chromozomu 10 (+7/-10) a/nebo amplifikace genu pro
receptor epidermalniho rastového faktoru (EGFR) a/nebo mutace promotoru TERT, pfi nepfitomnosti nekréz Cci
mikrovaskularnich proliferatt jako histologickych znakd WHO grade 4, jsou diagnostické pro glioblastom, IDH-wildtype,
WHO grade 4.

U stfedocCarovych difuznich gliomd by méla byt testovana imunohistochemicky exprese H3 K27me3 a v pfipadé ztraty
exprese H3 K27me3 by méla byt doSetfena geneticka alterace definujici dg. difizniho stfedo¢arového gliomu, H3 K27-
alterovaného WHO grade 4 (mutace H3 K27M, mutace ¢i amplifikace EGFR a overexprese EZHIP).
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Mutace H3 G34 (prokazana mutacné specifickou protildtkou imunohistochemicky ¢&i sekvenaci) je definujicim
molekularnim znakem difuzniho hemisférického gliomu, WHO grade 4, a méla by byt testovana u vSech difuznich
hemisférickych gliomu déti a mladych dospélych, IDH-wildtype.

Mutace BRAF V600E se u adultnich difuznich gliom( vyskytuje velmi zfidka, moznost testovani u IDH a H3-wildtype
difaznich gliom{ souvisi s dostupnosti cilené terapie.

Low grade difuzni gliomy pediatrického typu (u déti a mladych dospélych), IDH a H3 wildtype, mohou byt kromé alteraci
BRAF i nositeli alteraci MYB, MYBL1 a FGFRH1, jejichz testovani je pro tuto kategorii a klasifikaci gliom0 tohoto typu
doporuceno.

Metodiky masivniho paralelniho sekvenovani nové generace (NGS - next generation sequencing) umoznuji vySetifeni
vétsiny genetickych a chromosomalnich aberaci relevantnich pro integrovanou diagnostiku v jedné eseji. Metylaéni
profilovani pfedstavuje novou diagnostickou metodiku nezavislou na histologii, nezbytnou pro klasifikaci nékterych
nadorovych jednotek CNS.

Molekularné-genetické

Prehled diftznich gliomt dle WHO 2021
alterace/markery

Adultni typy difuznich gliomu

Astrocytom, IDH-mutovany IDH1/2, ATRX, TP53, CDKN2A/B
Oligodendrogliom, IDH-mutovany s kodeleci 1p/19q IDH1/2, kodelece 1p/19q, CDKN2A/B
Glioblastom, IDH-wildtype Amplifikace EGFR, mutace promotoru
TERT, 7+/10-, metylace promotoru
MGMT,
BRAF V600E
Pediatrické typy difaznich low-grade gliomu
Difuzni astrocytom, MYB- nebo MYBL1-alterovany Alterace MYB, MYBL1
Angiocentricky gliom Alterace MYB
Polymorfni low-grade neuroepitelialni tumor mladych -
Difuzni low-grade gliom, MAPK pathway-alterovany Alterace MAPK kaskady
BRAF V600E

FGFR1 alterace
Nekanonické BRAF mutace

Pediatrické typy difaznich high-grade gliomi
Difuzni stfedoCarovy gliom, H3 K27-alterovany H3 K27me3

H3 K27M

Mutace/amplifikace EGFR
Overexprese EZHIP

TP53

Difuzni hemisfericky gliom, H3 G34-mutovany H3.3 G34V

H3.3 G34R

TP53

ATRX

Difuzni high-grade gliom pediatrického typu, H3-wildtype a | Alterace EGFR

IDH-wildtype Alterace PDGFRA

MYCN amplifikace

Hemisféricky gliom infantilniho typu Fuze genl NTRK, ROS1, MET1 a
ALK

diagnostické markery — bilé, prognostické markery — &ervené, prediktivni markery - zelené
7 Lécba dle klinického stadia:
Obecné zasady

Zakladnim léEebnym pfistupem u vétSiny mozkovych nador(i je neurochirurgicky zakrok. VV optimalnim pfipadé uplna
resekce tumoru, bez poskozeni funkéné dllezitych oblasti mozku. Parcialni vykon ma vzdy horsi |éCebné vysledky.
Inoperabilni mozkovy nador je nutno histologicky verifikovat, minimalné stereotaktickou biopsii. Bezpecnost radikalni
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operace je zvySena pfi pouziti novych technologii - funkéni magneticka rezonance (fMR) provadéna béhem vykonu,
navigace, peroperacni elektrofyziologie, fluorescence a traktografie. U nador(i lokalizovanych v fecové oblasti Ize také
vyuzit techniky s probuzenim nemocného béhem operace se sledovanim feci (awake surgery).

LéCebna strategie, zvla5t& pooperalni a IéCba recidiv, musi byt uréena multidisciplinarnim tymem, zpravidla ve
slozeni - neurochirurg, radia¢ni a klinicky onkolog, radiodiagnostik, neurolog a patolog.

Zvlasté role patologa nabyva na vyznamu a to nejen kvuli nové WHO Kklasifikaci z roku 2021, ale i z dGvodu testovani
mutacéniho profilu nadoru pfi pfipadnou individualni cilenou lé¢bu. Pooperaéni Ié¢ba mozkovych nadort je stale zalozena
pfedev8im na radioterapii, u nékterych histologickych jednotek hraje vyznamnou roli i chemoterapie. Ve vybranych
pfipadech je stran radioprotekce kritickych struktur zvazovana protonova terapie.

7.1 HIGH-GRADE ASTROCYTOMY A OLIGODENDROGLIOMY

V této ¢asti bude uvedena pooperacni lécba nejcastéjSich high-grade gliomu: astrocytom IDH-mutovany G3 a G4,
glioblastom IDH-wildtype G4, oligodendrogliom IDH-mutovany s kodeleci 1p/19q G3. Jedna se o vysoce maligni tumory s
infiltrativnim rlstem. Pediatrické high-grade gliomy (difazni stfedo&arovy gliom, H3 K27M-alterovany; difuzni hemisféricky
gliom, H3 G34-mutovany; difuzni high-grade gliom pediatrického typu, H3-wildtype, IDH-wildtype; hemisfericky gliom
infantilniho typu) se I&Ci jako glioblastomy, viz nize. PFi nejasnostech je vhodna konzultace s détskymi onkology.

Pooperacni lécba

Pooperacni lé¢ba high-grade gliomu je zaloZzena na radioterapii a chemoterapii. K zakladnim klinickym pfiznivym
prognostickym faktordm nej¢astéjSiho high-grade gliomu u dospélych — glioblastomu stale patfi makroskopicky totalni
resekéni vykon, vék pod 50 let, ECOG PS 0-1. K pozitivnim molekularnim prognostickym faktorim u gliom@ obecné fadime:
mutaci genu pro izocitratdehydrogenazu (IDH 1 a 2), metylaci promotoru genu pro O6-metylguanin-DNA metyltransferazu
(MGMT), kodeleci 1p/19q. Negativnim prognostickym faktorem je pfitomnost genové mutace H3-K27M (vyskyt
u stfedoCarovych gliomu). Jejich znalost je dulezita ke stanoveni optimalniho 1é€ebného postupu (viz IéCebné algoritmy).
Cilena (biologickd) Ié¢ba zatim neni mimo klinické studie standardné indikovana. Jeji zafazeni bude podminéno pozitivnimi
vysledky z velkych randomizovanych klinickych studii nebo na zakladé doporuceni specialistli ,multioborového tumor
boardu“ dle nalezli z individualniho genetického testovani. Indikace bevacizumabu u rekurentnich high-grade glioma je
spornd, dosud nebyl jednoznacné prokazan benefit v prodlouzeni celkového preZiti ve srovnani s klasickou chemoterapii.

Radioterapie

Radioterapie ma v lé¢bé nadoru centralni nervové soustavy nezastupitelnou roli. Zvlasté po nekompletné provedenych
resekcich vyznamné zlepSuje léCebné vysledky.

Pokud je stav nemocného odpovidajici (KI 70% a vice) je zpravidla aplikovana davka zéafeni 54-60 Gy, 5x1,8-2,0
Gyl/tyden, v délce Sesti tydnd. Celkovou davku zafeni je nutno upravit s ohledem na velikost ozafovaného objemu
(planovaci cilovy objem, PTV) a podle davek na kritické organy. Pfi eskalaci davky nad 60 Gy &i pfi pouziti hyperfrakcionace
(ozafovani 2x denné) nebylo jednoznacné prokazano prodlouzeni preziti, tyto rezimy maiji vyssi toxicitu (jejich indikaci je
nutno zvazovat individualné). Existuje nékolik praktickych postupt v planovani a realizaci radioterapie, jejichz popis je nad
ramec tohoto textu. Randomizované studie porovnavajici tyto jednotlivé postupy nejsou k dispozici. Pfikladem je strategie
stanoveni cilovych objemu. Mezi vSeobecné uznavané postupy patfi radioterapie dle RTOG (tzv. na dva cilové objemy, se
zmen$enim cilového objemu po 46 Gy a pokraovanim v radioterapii na mensi cilovy objem do celkové davky 60 Gy) a dle
EORTC (tzv. na jeden cilovy objem, do celkové davky 60 Gy). DalSim pfikladem je ozafeni klasickou 3D- konformni
radioterapii vs. radioterapie s modulovanou intenzitou svazku (IMRT).

U pacientl se zavaznymi interkurentnimi chorobami, v hor§im celkovém stavu, Kl 60-70% se provadi radioterapie na
oblast I0Zka tumoru nebo na vlastni nador v akcelerovaném rezimu - davka a frakcionace je volena individualné (14-16 x
2,5 Gy, 10-12x 3,0 Gy, 10x3,4 Gy, 5 x 5,0 Gy, 5 x 4,0 Gy).

Chemoterapie

Chemoterapie ma dnes vyznamné postaveni v IéEbé high-grade glioma a to jak v pooperaéni (adjuvantni) indikaci, tak
i v 1&éCbé recidiv. Dle WHO klasifikace z roku 2016 a 2021 je u oligodendrogliom( genotyp nadfazen nad fenotypem. IDH
mutované gliomy s kodeleci 1p/19gq jsou klasifikovany jako oligodendrogliomy i v pfipadé oligoastrocytarni Cdi
nejednoznacné morfologie. Pokud neni pfitomna kodelece 1p/19q, je nutno na gliom pohlizet jako na astrocytom a tak jej
take lecit.
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High-grade gliomy - G3 a G4

a) Oligodendrogliom IDH-mutovany s kodeleci 1p/19gq, WHO G3

U pacient(l s oligodendroliomem G3 je po operaci indikovana radioterapie a chemoterapie v rezimu PCV - prokarbazin,
lomustin, vinkristin (studie EORTC 26951, RTOG 9402). Preferovano je 6 cykld PCV po radioterapii (lepsi tolerance nez
4x PCV pred RT). Nahradu tohoto postupu za konkomitantni chemoradioterapii a adjuvantni chemoterapii
s temozolomidem (Stuppuyv rezim) fesi studie CODEL. | 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 pfi jeho nedostupnosti (prokarbazin, lomustin). Samotna radioterapie je vhodna jen u pacient neschopnych nasledné
chemoterapie (KI < 60%).

Moznosti pooperacni 1éEby:

- radioterapie + (neo)adjuvantni chemoterapie s PCV (1) — studie EORTC 26951,
- konkomitantni chemoradioterapie a adjuvantni chemoterapie s temozolomidem) (2A) — studie CODEL,
- radioterapie (KI < 60 %) (2A).

b) Astrocytom IDH-mutovany, WHO G3 a G4

Dle dosavadnich vysledku studie 3. faze CATNON u anaplastickych astrocytom( G3 bylo potvrzeno prodlouzeni
celkového preziti v rameni s adjuvantni chemoterapii (12 cykld TMZ) po provedené radioterapii. Pozitivni efekt adjuvantni
chemoterapie s temozolomidem byl prokazan jen u IDH mutovanych astrocytomd G3. Vliv konkomitantni chemoterapie s
temozolomidem v prdbéhu radioterapie na celkové preziti zatim nebyl potvrzen, ¢eka se na finalni analyzu a delSi follow-
up. U astrocytomi G4 neni dnes jednoznacny konsensus stran konkomitantni faze Stuppova rezimu. Vzhledem k absenci
dat z klinickych studii je zatim vhodné zvazovat piny Stuppuv rezim.

Pro pacienty neschopné kombinace radioterapie a chemoterapie je mozZno indikovat samotnou radioterapii nebo
samotnou chemoterapii (studie 3. faze - NOA-04).

Moznosti pooperacni 1éEby:

- radioterapie + adjuvantni temozolomid (12x) (1) — studie CATNON,

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

- chemoterapie temozolomid pfi metylaci MGMT (KI < 60 %) (2B).

*Indikaci Stuppova rezimu zvazit u astrocytomu G4 (dfive oznacovany jako sekundarni glioblastom).

c) Glioblastom IDH-wildtype, WHO G4

Pacienti < 70 let

Standardnim postupem je pooperacni konkomitantni chemoradioterapie s temozolomidem s naslednym podanim 6
cykll temozolomidu v 28 dennim intervalu. Tento postup je podlozen vysledky klinické studie 3. faze z roku 2005 (EORTC
26981 - Stupp a kol.). Podani vice jak 6 cyklt adjuvantniho TMZ nema vliv na celkové preziti, mdze ale prodlouzit Cas bez
progrese onemocnéni (vice u pacientd s metylaci promotoru MGMT). V indikovanych pfipadech, u pacientud se
supratentorialnim glioblastomem po totalni i téméf totalni resekci po dokonceni standardni chemoradioterapie, kdy neni
progrese na prvnim kontrolnim MR vySetfeni a pacient je ve vyborném klinickém stavu, Ize zvazZit na specializovaném
pracovisti |éCbu s pfistrojem Optune - TTF (Tumor Treating Fields) v kombinaci s adjuvantni chemoterapii
s temozolomidem. Lé¢ba s TTF probih&a do progrese onemocnéni. Aktualné o uhradé |é€by s TTF probihaji jednani, proto
zatim nelze povaZzovat TTF za standardné dostupnou lé&ebnou metodu v CR.

U pacientt nad 65 let v hrani¢nim klinickém stavu s metylaci promotoru MGMT Ize indikovat Setrnéj$i Perryho rezim
(modifikovany Stuppuv rezim) s 3-tydenni hypofrakcionovanou radioterapii (40 Gy/15 fr) s konkomitantnim a adjuvantnim
temozolomidem (EORTC 26062-22061).

Veétsi benefit z chemoterapie s alkylatnim ucéinkem Ize o€ekavat u pacientl s pritomnou metylaci promotoru MGMT.
U téchto pacientl se vyskytuje i vySsi procento “pseudoprogresi” (20-30%) - enhancement v MR a CT obrazu na zakladé
nekrézy nadoru, postradiacniho zanétu v okoli a poskozeni endotelu cév (zména permeability). Pseudoprogrese se
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nejc¢astéji objevuje do 3 mésicl po ukonceni konkomitantni chemoradioterapie a ¢asto nebyva doprovazena klinickym

zhorSenim stavu. Pokud nejsou splnéna kritéria jasné progrese, mélo by se pokraCovat v adjuvantnim podavani
temozolomidu (kritéria RANO).

U pacientd I1é¢enych konkomitantni chemoradioterapii bylo v pilotni studii zjiSténo zvySené riziko vzniku pneumonie
zpusobené Pneumocystis carinii. Proto je nutné posoudit uvedené riziko u kazdého pacienta, zvlasté ma-li také soucasné
nasazenu antiedematoézni terapii s kortikoidy a nizsi hodnoty leukocytl (lymfocyt <0,5x109/1). U téchto rizikovych pacientt
je vhodné zvazit profylaxi pneumonie zpusobené Pneumocystis carinii aplikaci kombinace sulfamethoxazolu
a trimethoprimu (napf. Biseptol tbl, Cotrimoxazol tbl., Sumetrolin tbl. aj.) nebo inhalaci pentamidinu (v CR nyni k dispozici
v ramci specifického 1éEebného programu, jinak na zvlastni dovoz)

Moznosti pooperacni Iécby:

- konkomitantni chemoradioterapie a adjuvantni chemoterapie s temozolomidem (Stupptyv rezim)(uroveri
dukazu 1) — studie EORTC 26981,

- konkomitantni chemoradioterapie a adjuvantni chemoterapie s temozolomidem (Stupptyv rezim) + TTF
(vysoce individualné, specializované pracovisté) — studie EF-14,

- hypofrakcionovana radioterapie (15 frakci) s konkomitantnim a adjuvantnim temozolomidem u pacient( = 65
let (Perryho rezim, pri vy$Sim riziku standardniho Stuppova reZzimu) — studie EORTC 26062,

- hypofrakcionovana radioterapie (u pacienti s KI <70 %).
Pacienti 2 70 let

Lécebny postup u pacientl 2 70 (65) let by mél byt stanoven dle stavu metylace promotoru MGMT a dle celkového
stavu. U pacientd s absenci metylace promotoru MGMT je zpravidla indikovana samotna pooperacni radioterapie, vhodné
zvazit Setrnéjsi stejné ucinné hypofrakcionované rezimy (30-36 Gy v 10-12 frakcich, napf. 10x3,4 Gy, nebo 40-42 Gy v 15-
16 frakcich). Pro pacienty s metylaci promotoru MGMT volime mezi hypofrakcionovanou 3tydenni radioterapii
s konkomitantnim a adjuvantnim temozolomidem (Perryho rezim, studie EORTC 26062) nebo samotnou chemoterapii
s temozolomidem (studie 3. faze NOA-08 a Nordic trial). Pokud pacient neni vhodny k chemoterapii, tak indikujeme
hypofrakcionovanou radioterapii.

Moznosti pooperacni IéCby:

- hypofrakcionovana radioterapie s konkomitantnim a adjuvantnim temozolomidem u pacientt 2 70 (65) let (pfi
metylaci promotoru MGMT) - studie EORTC 26062,

- chemoterapie s temozolomidem (pri metylaci promotoru MGMT) — studie NOA-08, Nordic Trial,

- hypofrakcionovana radioterapie (nepfitomnost metylace promotoru MGMT, pacient nevhodny pro
chemoterapii).
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Lécebny algoritmus glialnich nadort mozku dle molekularnich markert (upraveno dle EANO quidelines 2021

a WHO klasifikace 2021)

Oligodendrogliom (kodelece 1p/19q) | |

Astrocytom

i)

)

)

J

)

| WHO grade 2 | | WHO grade 3 | | WHO grade 2 | WHO grade 3 WHO grade 4 |
Sledovani Sledovani
- Vék < 40 let - Vék < 40 let
- Sub/totalni - Sub/totalni
resekce resekce
- Bez - Bez
deficitu deficitu
RT > PCV RT > PCV RT—= PCV RT/(TMZ)* RT/TMZ> TMZ
(RT/TMZ >TMZ)* (RT/TMZ —=TMZ)* (RT > TMZ) = TMZ (RT > TMZ)

*penefit konkomitantniho temozolomidu zatim nebyl prokdzan, &eka se na finalni analyzu studie CATNON a delsi follow-
up, standardné dnes konkomitantni TMZ nepodavat
tefektivitu RT s konkomitantnim a adjuvantnim temozolomidem zkouma studie CODEL, reZim moiZno zvaiZit pFi
nedostupnosti &i nepfijatelné toxicité reZimu PCV

Lécba pri progresi nebo rekurenci — dle KPS, neurologického deficitu, predchozi lécby, charakteru a velikosti recidivy
Reoperace, reiradiace, paliativni chemoterapie s alkyla¢nimi cytostatiky, experimentalni lé€ba v ramci klinické studie

Glioblastom, grade 4

*astrocytom WHO grade 2 a 3 je dle nové WHO klasifikace 2021 pf¥i molekularnich znacich: IDH-wt, TERT mutace, EGFR amplifikace,

Vék < 70 let

Vék = 65-70 let

¥

¥

nepfitomna pFitomna
metylace metylace
MGMT MGMT
RTYTMZ —>
s +
RT/TMZ _» TMZ RT TMZS nebo TMZ

kombinovana chromozomalni aberace - trisomie 7. a monosomie 10. chromozomu povaZovan za glioblastom - zvaZit Stupptav rezim
*zvaZit hypofrakcionaé&ni RT reZim

$TTF (Tumor Treating Fields - systém Optune) v kombinaci s adjuvantni chemoterapii s temozolomidem lze zvaZit u dospélych
pacientd s noveé diagnostikovanym supratentorialnim glioblastomem bez progrese po provedené konkomitantni chemoradioterapii

Lécba pfi progresi nebo rekurenci — dle KPS, neurologického deficitu, pfedchozi I€Cby, charakteru a velikosti recidivy
Reoperace, reiradiace, paliativni chemoterapie s alkylaénimi cytostatiky, experimentalni lé¢ba v ramci klinické studie
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Lécba recidivy/progrese

P¥i recidivé onemocnéni se voli postup dle véku, celkového stavu, primarni histologie, pfedchozi odpovédi na 1é¢bu,
doby od plvodni diagndzy a rozsahu recidivy (nejlépe pfi tymové multidisciplinarni rozvaze). Na prvnim misté je zvazovana
chirurgie, u inoperabilnich recidiv se zvazuje systémova terapie Ci pfipadna reiradiace, u rozsahlych onemocnéni je
doporu€en symptomaticky postup bez protinadorové terapie.

Paliativni radioterapie

Indikaci reiradiace je tfeba individualné a peclivé zvazit. Dulezité je, v jaké oblasti recidiva vznikla, jaky je celkovy stav
pacienta, jaka byla pfedchozi aplikovana davka zareni a jakou davku z pfedchozi radioterapie obdrzela oblast mozku se
soucasnou recidivou, kritické organy a struktury.

Davka a frakcionace je volena individualné. Z moznosti Ié¢by zarenim lze uvést:

- zevni standardni radioterapie, event. IMRT nebo specialni IMRT techniky (napf. Non-koplanarni IMAT
intensity-modulated multiple arc therapy) v davce 16-20 x 2,0 Gy

- radiochirurgie (SRS) - u pacientd s KI 270%, recidiva do velikosti 3 cm, davka dle predchozi radioterapie 15-
20 Gy, vysoké naroky na pfesnost nastaveni s vyuzitim specialnich fixacnich systémua

- stereotakticka frakcionovana radioterapie (SRT) - pacienti s KI 270%, tumor do 4 cm, fixace ve specialni
masce, davka individualné dle pfedchozi radioterapie 5x5 Gy, 5x6 Gy, 5x4 Gy, 10 x 3,4 Gy.

- nékteré retrospektivni studie popisuji benefit reiradiace indikované ihned po reoperaci, pfedevsim u starSich
pacientl nad 50 let, u glioblastom( bez metylace promotoru MGMT. Jde o pfiklad individualniho Ié¢ebného
postupu u selektovanych pacientd.

Paliativni chemoterapie

Paliativni chemoterapie se uplatfiuje v 1éCbé rekurenci nebo progrese rezidualnich nalezd. Aplikuje se zpravidla
temozolomid, ve druhé linii pak derivaty nitrosourey (nejcastéji lomustin v monoterapii), pfipadné rezimy s platinovymi
derivaty a cyklofosfamidem. Efekt paliativni chemoterapie byva u vétSiny pfipadu kratkodoby, fadové mésice. Cilena lécba
se mimo klinické studie standardné nepouziva. V zapadnich zemich Evropy a USA se u recidivujicich high-grade gliom(
pouziva bevacizumab (off-label indikace v EU). Jeho vliv na prodlouzeni celkového pfeZiti ve srovnani s chemoterapii
dosud nebyl prokazan a to ani v analyzach jednotlivych podskupin pacientl. Velmi dilezitou roli ma také podpurna Iécba.

Sledovani po 1é¢bé (follow-up)

a) Kilinické kontroly: nejsou-li komplikace, nasleduje prvni kontrola na ambulanci onkologie a neurologie jeden mésic po
skonc&eni IéCby ke zhodnoceni odeznivajicich akutnich vedlejSich ucinku Ié€by. Dale pak probihaji kontroly neurologem
a radioterapeutem/onkologem v prvnich 2-3 letech v intervalech po 3 mésicich. V obdobi 3 a vice let po IéCbé nasleduji
onkologické a neurologické kontroly v intervalech 4-6 mésicl. Kontroly v neurochirurgické ambulanci probihaji
fakultativné, dle zvyklosti pracovisté.

b) Zobrazovaci vySetfeni: MR kontroly po 3 mésicich v prvnich 2-3 letech po 1é¢bé. Poté je vhodna kontrola kazdych 6
mésicl do 5 let po 1é¢bé, dale a 6-12 mésicu. Prvni MR vySetfeni po ukonceni konkomitantni chemoradioterapie je
doporucovano v odstupu min. 1-2 mésict s védomim zvySeného rizika vyskytu tzv. pseudoprogrese. Podle klinického
stavu a event. zachvatovych projevil je provadéno EEG vySetfeni, obvykle po 6 mésicich. V indikovanych pfipadech
mozno zvazit 18F-FLT PET, MR spektroskopii.

c) Laboratof: Pfi kortikoterapii se sleduje hladina glykémie a drasliku, pfi chemoterapii navic jaterni testy, funkce ledvin
a KO+diff., pfi antiepileptické terapii hladina antiepileptik v séru (neurologicka ambulance).

7.2 LOW-GRADE ASTROCYTOMY A OLIGODENDROGLIOMY

Jednoznac¢né doporucena strategie Ié¢by low-grade glioml nebyla doposud definovana. Nejdulezitéjsi diagnostickou
a léCebnou modalitou je neurochirurgicky zakrok. Cilem chirurgie je odbér vzorku ke stanoveni pfesné diagndézy, gradingu
a molekularnich biomarkerd. Kompletni resekce tumoru maze snizit riziko budouci maligni transformace. V sou¢asné dobé
je standardem lécby nizce malignich gliom0 pokus o kompletni resekci vedeny v zadsadach ,maximalné bezpecné resekce”,
tedy takové operace, ktera nevyvola neurologicky deficit a nevede ke zhorSeni kvality Zivota.
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Pilocyticky astrocytom, pleomorfni xantoastrocytom, gangliogliom

Vzhledem k biologické povaze se ve vétSiné pfipadl jedna o tumor feSitelny chirurgicky. Po kompletni resekci
pilocytického astrocytomu je dlouhodobé preziti az 90% a adjuvantni radioterapie neni indikovana. V pfipadé inkompletni
resekce je desetileté preziti udavano mezi 70% az 80% a ve vétsiné pripadd je indikovano bedlivé sledovani. Uloha
pooperaéni radioterapie je nejasna.

Pooperacéni radioterapie ,okamzita“ je indikovana jen zfidka. Lze ji zvazit v individualnich pfipadech v zavislosti na
ulozeni, rozsahu rezidua tumoru, na moznosti provedeni reoperace, ¢i moznostech sledovani. RT mlze byt indikovana
Vv pfipadé zjevné progrese zpusobujici neurologické symptomy, pfi chirurgicky nefesitelném stavu.

Pokud byva radioterapie u pilocytického astrocytomu indikovana, jde vétSinou o radioterapii ,odloZzenou®, v pfipadé
zjisténi inoperabilni recidivy. Davka se pohybuje obvykle mezi 45 az 54 Gy (1,8 az 2 Gy na frakci).

DalSi moznosti je pouziti radiochirurgie.

Pro zvySeny vyskyt mutace onkogenu BRAF V600 provadét molekularné-genetické testovani, pfi pozitivité je mozna
cilena lé¢ba s BRAF + MEK inhibitory.

Nepilocytické/difuzni infiltrativni gliomy G2
Z histologického pohledu tvofi znaéné rozsahlou skupinu tumor(i. Mohou byt plivodem z astroglie nebo z oligodendroglie.

Maiji invazivné - infiltrativni chovani, jsou $patné ohrani¢ené vlci okolni tkani, mohou se chovat agresivné a ¢asto
prechazet do maligni varianty, tedy do high-grade gliomu (béhem péti let se anaplasticky transformuje pfiblizné polovina
téchto tumor().

Median pfeziti tohoto onemocnéni se pohybuje v Sirokém rozmezi mezi 5 az 10 lety, nékdy i vice a zavisi na
prognostickych faktorech jako napf. na véku pacienta, histologii, velikosti tumoru, deficitu neurologickych funkci v dobé
stanoveni diagnozy.

Zakladni podminkou pro diagnézu low-grade gliomu je morfologicky obraz a pfitomnost mutace genu IDH 1/2, ktera je prokazana
imunohistochemicky nebo genovym sekvenovanim (cca 10% mutaci u IDH negativnich tumord dle imunohistochemie).
U oligodendrogliomu musi byt navic prokazana i kodelece 1p/19q. Se zavedenim nové verze WHO klasifikace z roku 2021 (5. edice)
dochazi k vyznamnym zménam. Na zakladé prikazu molekulamich biomarkert se pfesouvaji nékteré sporné jednotky morfologicky
vyhlizejicich adultnich low-grade gliomd mezi high-grade gliomy a mély by takto byt IéCeny. Genotyp je tak nadfazen nad fenotypem.

- Pokud je u adultnich IDH mutovanych astrocytomu (s absenci nekroz a mikrovaskularnich proliferat()
prokazana homozygotni delece CDKN2A/B, pak se jedna o high-grade gliom. Pfitomnost homozygotni delece
CDKNZ2A/B je molekularni marker pro astrocytom IDH-mutovany, WHO grade 4.

- Pokud neni u adultniho astrocytarniho gliomu prokazana mutace genu IDH (imunohistochemicky a genovym
sekvenovanim) a je pritomen dal$i molekularni marker jako mutace genu TERT, amplifikace genu EGFR,
kombinovana chromozomailni aberace — trisomie 7. a monosomie 10. chromozomu, pak se jedna o
glioblastom IDH-wildtype.

Pooperacni lé€ba

Indikace pooperacni Ié€by u adultnich low-grade glioml je plna kontroverzi. Problematicka je pfedevSim obtizna
aplikace vysledku z probéhlych klinickych studii (odliSna definice ,high-risk“ pacientt, omezené znalosti molekularnich
marker( historickych soubort, dlouhy follow-up, rychly vyvoj diagnostickych a IéEebnych metod).

Pooperacni radioterapie

Rozhodnuti o aplikaci pooperacni radioterapie u low-grade gliom{ je rovnéz nevyreSenou otazkou. Kontroverzni je
predevsim spravné nacasovani radioterapie. Radioterapie mize byt zahajena ,,okamzité” po chirurgickém zakroku nebo
muze byt ,odloZena“ a zahajena az v pfipadé progrese i recidivy nebo zhorseni klinickych potiZzi.

Odlozena RT versus ¢asna RT nema dle randomizované klinické studie EORTC 22845 (tzv. ,Non-Believers Trial®)
vyznamny rozdil v celkovém preziti, i kdyz ¢asna RT signifikantné prodluzuje ¢as bez progrese onemocnéni (PFS —
progression free survival). Bohuzel tato studie nehodnotila kvalitu Zivota pacient(l, nelze tedy posoudit, co ovliviiuje kvalitu
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Zivota a kognitivni funkce vice, zda brzka radioterapie nebo brzka progrese. Objektivné zhodnotit vliv samotné progrese
nadoru na kognitivni funkce ma za ukol observaéni studie RTOG 0925.

Po subtotalni resekci nebo u inoperabilnich tumord a $patné farmakologicky kontrolované neurologické
symptomatologii je indikovano ,okamzité“ ozareni.

U asymptomatickych pacientl lze se zahajenim radioterapie vyckavat (pfi kontrolované epilepsii je indikace
radioterapie kontroverzni). U pacientl starSich 40 let se ozareni obvykle doporucuje — riziko brzkého pfechodu do high-
grade gliomu.

Volba sledovani a odklad radioterapie az na dobu pripadné progrese ¢i recidivy je mozna u vybranych pacienti
s priznivymi prognostickymi faktory:

- pfi totalni resekci, véku <40 let, nizkém riziku (<3 nepfiznivé prognostické faktory),
- lze zvazit u inkompletni resekce nebo biopsie u tumort malé velikosti a nepfitomnych symptomech

Volba okamzité pooperacni radioterapie:

- pfiinkompletni resekci nebo biopsii, véku 240 let nebo pfitomnych symptomech (véetné nekontrolované
epilepsie),

- pfi totalni resekci a vysokém riziku (>3 nepfiznivé prognostické faktory).
Nepfiznivymi prognostickymi faktory jsou: vék =40 let, geneticky Cisty astrocytom, velikost tumoru =6 cm, tumor
prekracujici stfedni ¢aru, neurologicky deficit pfitomny pfed operaci. Pacienti s nizkym rizikem (low-risk) maji 0-2 nepfiznivé
prognostické faktory.

- Pacienti s vysokym rizikem (high-risk) maji 3-5 nepfiznivych prognostickych faktoru.

Ve svétle publikovanych vysledku studie RTOG 9802 by méla byt pacientum splriujicim inclusion kriteria této studie (blize
také viz niZe) alespori nabidnuta mozZnost konzultace adjuvantni onkologické terapie.

Frakcionace a davka radioterapie

Standardni davka pouZzivana u nizce malignich gliomd se pohybuje v rozmezi 45 az 54 Gy pfi 1,8-2,0 Gy na frakci.
Zpravidla doporu¢ena davka je 54 Gy, 5 x 1,8 Gy/tyden.

Eskalace davky nepfinasi zlepseni vysledku. Srovnanim davky pooperacni radioterapie u nizkostupriovych gliomua se
zabyvala studie EORTC 22844 (tzv. ,Believers Trial“) srovnavajici 45 vs. 59,4 Gy, kdy vy3$$i davka nevedla k lepSimu

preziti, naopak zpusobovala vyssi unavu a emocni labilitu. Dle poznatkt ze studii faze | pouziti technik stereotaktické
radioterapie event. radiochirurgie neprokazalo vyhodu, mohou se vSak uplatnit pfi [é¢bé recidiv nebo u vybranych pfipadu.

Pooperac¢ni chemoterapie

Indikace adjuvantni chemoterapie byla u low-grade gliomd dlouho nejasna. Dominantni postaveni méla samotna
radioterapie a chemoterapie byla uzivana az k paliativni |é€bé recidivy nebo progrese onemocnéni. Ke zméné dochéazi po
zverejnéni vysledkl studie 3. faze RTOG 9802. Podani 6 cykld adjuvantni chemoterapie v rezimu PCV po probéhlé
radioterapii u high-risk pacientll (18-39 let po neradikalni resekci, nebo 40 a vice rokl po jakékoliv resekci) vedlo
k signifikantnimu prodlouzeni ¢asu bez progrese onemocnéni i celkového pfeziti. Pokud neni mozno podat rezim PCV
(vysoké riziko toxicity, nedostupnost cytostatik), Ize jako alternativu pouzit temozolomid. U high-risk low-grade
oligodendrogliomt je zatim obecné akceptovan rezim s konkomitantni chemoradioterapii a adjuvantni chemoterapii
s temozolomidem dle Stuppa, i kdyz klinicka studie srovnavajici Stupplv rezim s radioterapii a naslednym podanim 6 cyklu
PCV jesté bézi (studie CODEL). Kontroverzni mize byt naCasovani Ié¢by. U high-risk pacientd nevhodnych nebo
odmitajicich chemoterapii volime jen radioterapii. Samotna chemoterapie (temozolomid) je moznou variantou pro situace,
kdy radioterapie neni vhodna (napf. objemny nador, odmitnuti pacientem). Jeji vysledky jsou ale z pohledu dlouhodobé
kontroly onemocnéni pravdépodobné horsi nez u radioterapie.

Moznosti pooperacni 1éCby:

- sledovani (low-risk skupina) (2A)*,
- adjuvantni radioterapie + chemoterapie (6x PCV) (1) — studie RTOG 9802,
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- konkomitantni chemoradioterapie + adjuvantni chemoterapie s temozolomidem (2A) u high-risk
oligodendrogliomu (studie CODEL)

- adjuvantni radioterapie + chemoterapie (12x temozolomid) (2A),
- adjuvantni radioterapie (2A),
- adjuvantni chemoterapie (temozolomid) (2B) — studie EORTC 22033.

*Sledovéni jen u pacienta po sub/totélni resekci, < 40 let, neurologicky stabilniho nebo asymptomatického a u pacientt
s WHO G1 difuznim gliomem pediatrického typu. Difazni 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.

Lécba recidivy/progrese

Recidiva low-grade gliom( by méla byt feSena chirurgicky s naslednou radioterapii +/- chemoterapii. V pfipadé, ze
byla pfedchozi radioterapie, je po resekci recidivy vhodné zvazit chemoterapii, zvliasté u oligodendrogliomu, které jsou vice
chemosenzitivni (rezimy s temozolomidem, PCV). Pfi druhé recidivé je doporu€ena zména chemoterapeutického rezimu
nebo zvazeni reiradiace nebo symptomaticka l1é¢ba bez protinadorové terapie.

Rezimy chemoterapie viz.high-grade gliomy.
Sledovani po 1é¢bé (follow-up)

a) Klinické kontroly: nejsou-li komplikace, nasleduje prvni kontrola na ambulanci onkologie a neurologie jeden mésic po
skongeni Ié¢by ke zhodnoceni odeznivajicich akutnich vedlejsich ucinkd IéEby. Dale pak probihaji kontroly neurologem
v prvnich 2 letech v intervalech po 3-4 mésicich, onkologem po 6 mésicich. V obdobi 3 a vice let po 1éEbé nasleduji
kontroly u neurologa po 6 mésicich, u onkologa po 6-12 mésicich. Kontroly v neurochirurgické ambulanci probihaji
fakultativné, dle zvyklosti pracovisté.

b) Zobrazovacivysetieni: MR kontroly po 3-6 mésicich v prvnich 2 letech po 1é¢bé (prvni vySetfeni 3 mésice po ukon&eni
[éCby). Poté je vhodna kontrola kazdych 6 mésict do 5 let po [é¢bé, dale a 6-12 mésici. Podle klinického stavu a event.
zachvatovych projevu je provadéno EEG vySetfeni, obvykle po 6 mésicich. V indikovanych pfipadech je mozno zvazit
BE-FLT PET (riziko pfechodu do high-grade gliomu).

c) Laborator: Pfi kortikoterapii se sleduje hladina glykémie a drasliku, pfi chemoterapii navic jaterni testy, funkce ledvin
a KO+diff., pfi antiepileptické terapii hladina antiepileptik v séru (neurologicka ambulance).

7.3 EPENDYMOMY

Ependymalni tumory jsou v souCasné dobé klasifikovany na zakladé integrované diagnostiky, kterd kombinuje
molekularni charakteristiky, morfologii a anatomickou lokalizaci tumord — supratentorialni, infratentorialni a spinalni. S
vyjimkou subependymomu WHO G1, ktery se vyskytuje napfi¢ vSemi anatomickymi lokalizacemi (s nejvyS§Sim vyskytem v
infratentorialni lokalizaci, az v 60 % pfipadd), a myxopapilarniho ependymomu WHO G2, ktery je dominantné lokalizovan
v oblasti filum terminale, ale mize se vyskytovat i mimo CNS. Obdobné jako difuzni gliomy i fada diagnostickych jednotek
mezi ependymomy je definovana rekurentnimi molekularné-genetickymi alterace. Mezi supratentorialni ependymomy patfi
molekularné definované ZFTA fuze-pozitivhi a YAP1 fuze-pozitivni supratentorialni ependymomy. Mezi infratentorialni
ependymomy spadaji ependymomy zadni jamy skupiny A a ependymomy zadni jamy skupiny B. Spinalni ependymomy
zahrnuji molekularné definovany spinaini ependymom s amplifikaci MYCN.

Soudasti stagingu je MR kraniospinalni osy a vySetfeni mozkomiSniho moku. Metastazovani se d&je hlavné likvorovymi
cestami, hematogenni Sifeni je vzacné.

Lécebna strategie

Metodou prvni volby v IéEbé ependymomu je chirurgicky zakrok vedeny dle zasad maximalni mozné bezpecné
resekce. Subependymomy zpravidla nevyzaduji zadnou dal8i onkologickou Ié€bu. U spinalniho myxopapilarniho
ependymomu je ale doporu¢ovana adjuvantni RT s vyjimkou pfipadu, kdy je provedena en bloc resekce a je odstranén
nador i s neporusenym pouzdrem. V pfipadé GTR, ale s poruSenim pouzdra nebo v pfipadé STR je doporuovana lokalni
RT. V pfipadé prukazu meningealnich metastaz nebo pfi pozitivité likvoru pak ozafeni kraniospinalni osy.
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Pooperacni radioterapie zlepSuje 1éCebné vysledky (pétileté preziti zvySuje z 30 % na 80 %).

V pfipadé détskych intrakranialnich ependymom grade 2 a 3 je indikovana lokalni pooperacni radioterapie vzdy, bez
ohledu na pfitomnost nebo velikost event. rezidua.

V pfipadé dospélych pacienti se radioterapie indikuje u vSech pacientll s grade 3 ependymomem (do 60 Gy)
a u pacientl po inkompletni operace grade 2 ependymomu (do 54-59,4 Gy).

Jako minimalni se uvadi davka zareni 45 Gy, vétSinou se doporucuje davka 54-59,4 Gy.

Kraniospinalni ozareni je indikovano vzdy pfi pozitivni cytologii mozkomisniho moku a/nebo pfi MR nalezu v patefnim
kanalu. Na oblast misSniho kanalu, s kaudalni hranici ozafovaného pole v Urovni tél obratl S2.3, a objem celé mozkovny,
se doporucuje aplikovat davku 30-36 Gy s naslednym boostem na oblast fokalni |Iéze. Pooperacni ozafeni se doporucuje i
u spinalni formy ependymomu. U vysoce malignich forem lokalizovanych v oblasti kréni a hrudni patefe se doporucuje
individualné zvazit profylaktické ozareni celé kraniospinalni osy (30-36 Gy) a doozafeni lizka tumoru v rozsahu dvou
obratll nad a pod hranicemi nadoru do celkové davky 45 Gy. U low-grade ependymom se dava prednost lokalizované
pooperacni radioterapii (50-54 Gy), v pfipadé totalni resekce je mozné i peclivé sledovani.

Vysledky chemoterapie u ependymom0 nejsou presvédcEivé, nicméné |éebné protokoly standardné chemoterapii
v pfipadé recidiv doporucuji (napf. etoposid, temozolomid, nitrosourea €i platinové preparaty).

V pfipadé recidivy je na prvnim misté zvazovana reoperace nebo reiradiace. U pacientll nevhodnych pro dal$i lokalni
IéCbu je zvazovana chemoterapie, zvlasté v pfipadé dobrého celkového stavu.

U détskych pacientll jsou cilové objemy, davka a frakcionace zareni, technika radioterapie uréena lé¢ebnym
protokolem POG ¢&i SIOP.

7.4 MENINGEOMY

Meningeomy vyrUstaji z mozkovych plen a tvofi az 20% primarnich mozkovych nadord. Jedna se o pomalu rostouci
nadory.

Zvolena lé€ebnd modalita zavisi na symptomatologii, véku, celkovém stavu pacienta, lokalizaci, velikosti nadoru
a predchozi 1é&bé. Prognostické faktory: histologie (grading), nizky mitoticky index, proliferaéni index < 4%, radikalita
resekce, lokalizace, Kl > 70%, vék > 40.

Lécebna strategie

Ve vétsiné pfipadl je zakladni 1é€ebnou modalitou chirurgicka resekce. Indikovana je zejména u pacientl se
symptomatickym meningeomem, s vyraznym kolateralnim edémem, u nadord na konvexité a u mladsich pacienta.

Radioterapie umozriuje dosazeni nebo zlepSeni lokalni kontroly.

Primarni radioterapie je volena u obtizné chirurgicky fesSitelnych tumorl spojenych s rizikem pooperaéni morbidity
a mortality (meningeomy baze lebni, meningeom pochvy zrakového nervu), v 1éEbé rezidualnich, rekurentnich tumord.
Stabilizace a zejména regrese loZiska je pozvolna (6-24 mésicll). Pooperacni ozareni je indikovano v pfipadé subtotalné
exstirpovanych tumor(, zvlasté pfi histologickém nalezu meningiomu WHO G3 a zvazuje se u WHO grade 2 meningeomu.

Radiobiologie — Meningeomy maiji nizky pomér a/P; tedy jedna se o pomalu odpovidajici tkan (,/ate-responding”) -
stejné jako zdravé tkané. Z tohoto dlivodu je teoreticky lé¢ebny efekt frakcionované radioterapie proti radiochirurgii je
mnohem nizZsi.

Davka pfi radiochirurgii (SRS) je aplikovana do radiograficky pfesné definovaného objemu Iéze s velmi malou davkou,
kterou obdrzi zdravé tkané v okoli.

V pfipadé stereotaktické radioterapie (SRT) je davka frakcionovana (5-10 frakci) a je aplikovana na objem tumoru
s 5-10 mm lemem. Benigni tumory po IéCbé CasteCné regreduiji, ale vzacné vymizeji uplné.
Vybér radioterapie
-  Stereotakticka radiochirurgie (SRS) je vhodnou alternativou operaéniho vykonu. Limitace stereotaktické

radiochirurgie (SRS) jsou dany jednorazovou aplikaci vysoké davky - velikosti Iéze a blizkosti kritickych
struktur (optické drahy).
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Indikace: tumory mensi 3 cm, meningeomy v oblasti kavernézniho sinu, meningeomy baze lebni, recidivy, rezidua
meningeomu.

- Frakcionovana stereotakticka radioterapie (SRT) jsou tato omezeni zmirnéna. SRT je vhodna pro
inoperabilni tumory nebo tumory, jejichZ resekce by byla zatizena vysokou morbiditou (zrakové drahy) nebo
mortalitou. Také se pouziva v pooperacni léEbé nelplné resekovanych tumor(.

Indikace: vétsi tumory (4-5 cm) v blizkosti kritickych struktur, nemoznost fixace v ramu, napf. pro celkovy stav &i intoleranci.
- Frakcionovana 3D zevni radioterapie (EBRT)
Indikace: maligni rozsahlé tumory, Spatny stav pacienta.

- Kromé stereotaktickych technik ozafovani Ize vyuzit i dalSi vysoce konformni techniky -

IMRT, Rapid Arc, IMAT (intensity-modulated multiple arc therapy).

Chemoterapie neni u meningeomu dostateéné ucinna, v minulosti probéhla fada studii s hydroxyureou, vysledky jsou
diskutabilni. Podobné jako vysledky studii s interferonem nebo cilenou Ié¢bou (tyrozinkindzové inhibitory).

7.5 Embryonalni tumory

Meduloblastom je typicky a jeden z nej¢astéjSich nadorl centralni nervové soustavy u nemocnych détského véku, tvofi
10-20% vSech mozkovych nadord u pediatrickych pacientd. U dospélych pacientl se naopak jedna o vzacné onemocnéni.
Podle klasifikace nador CNS je meduloblastom oznac¢ovan jako embryonalni tumor, ale pfi jeho lokalizaci v zadni jamé se
stale uziva termin meduloblastom. Mezi vSemi intrakranialnimi nadory ma meduloblastom nejvétSi tendenci k neuroaxialni
diseminaci spinalni cestou (11-43%). Je vSak popsana i hematogenni diseminace (mira rizika je 4%) do jater, kosti, kostni
diené a lymfatickych uzlin. Biologicky se vSak jedna o velmi heterogenni skupinu tumorl, ktera je v soucasnosti
klasifikovana na podkladé kombinace molekularnich a morfologickych znakl. Sou¢asna WHO klasifikace 2021 rozdéluje
meduloblastom do 4 zakladnich molekularnich skupin zahrnujici WNT -aktivovany, SHH-aktivovany TP53-wildtype, SHH-
aktivovany TP53-mutovany a Non-WNT/non-SHH meduloblastom zahrnujici skupinu 3 a 4. Tyto molekularné definované
skupiny vSak Ize na zakladé metylacniho a transkripniho profilovani dale rozdélit na podskupiny s rozdilnymi klinicko-
patologickymi znaky.

Ostatni embryonalni tumory pfedstavuji heterogenni skupinu nadort predevSim détského véku a mohou na rozdil od
meduloblastomu vznikat po celé kraniospinalni ose.

Lécebna strategie

Lécba se urCuje podle radikality chirurgického vykonu a pfipadné diseminace. Zakladni metodou je chirurgicky
zakrok, ktery je doplnén radioterapii samotnou nebo v kombinaci s chemoterapii (vysoké riziko rekurence). Asi u 25%
nemocnych je v pooperacni obdobi ponechan ventrikuloperitonealni shunt.

Radioterapie a chemoterapie je soucasti IéCebnych protokoll, nebot se jedna o radio- a chemosenzitivni nador. Jako
dostadujici se uvadi poopera&né aplikovana davka 54-55 Gy na oblast zadni jamy lebni a 30-36 Gy na oblast kraniospinaini
osy standardni frakcionaci.

U nizce rizikovych embryonalnich nadort u déti se dava pfednost nizSim davkam zareni na oblast kraniospinalni osy
(24 Gy).

Vysokodavkovana chemoterapie s transplantaci kostni dfené u embryonalncih tumor( patfi mezi metody aplikované
spiSe v ramci klinickych studii, které maiji za cil zlepSeni Ié€ebnych vysledki u téchto nadord (vhodna konzultace s Klinikou
détské onkologie FDN).

Radioterapie
U détskych pacientu je Iécba vedena dle protokold POG nebo SIOP ve spolupraci s Klinikou détské onkologie FDN.
Changova klasifikace meduloblastomu
- T1 nador ve svém nejvétsSim priméru vétsi nez 3 cm

- T2 nador ve svém nejvétsSim priméru vétsi nez 3 cm
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- T3a nador vétsi nez 3 cm s propagaci do Sylviova kanalku a/nebo s priinikem do Luschkova otvoru
- T3b nador vétsi nez 3 cm s propagaci do mozkového kmene

- T4 nador vétsi nez 3 cm s pranikem kranialné nad Sylvi(lv kanalek a/nebo kaudalné pfes foramen magnum
(mimo zadni jamu)

- MO nejsou pfitomné znamky subarachnoidalni nebo hematogenni diseminace
- M1 mikroskopicky prikaz nadoru v mozkomisnim moku

- M2 makroskopicky prukaz postizeni subarachnoidealniho prostoru mozku

- M3 makroskopicky prukaz postizeni subarachnoidealniho misniho prostoru

- M4 diseminace mimo cerebrospinalni osu
U skupiny s béznym rizikem rekurence (rezidualni nador <1,5 cm2, bez metastaz v patefnim kanalu na MR,
cytologicky negativni mozkomisni mok, absence vzdalené diseminace) je indikovana pooperacni radioterapie

kraniospinalni osy (standardni nebo volitelné i redukovana davka) nebo konkomitantni chemoradioterapie kraniospinalni
osy s naslednou chemoterapii.

U skupiny s vysokym rizikem rekurence (neresekabilni nebo rezidualni nador >1,5 cm’ nebo metastazy v patefnim
kanalu na MR nebo cytologicky pozitivni mozkomiSni mok nebo vzdalena diseminace nebo velkobuné&ny/anaplasticky
meduloblastom nebo supratentorialni embryonalni tumor nebo pfi nalezeni mutace TP53) je indikovana pooperacni
konkomitantni chemoradioterapie kraniospinalni osy (standardni davka ozareni) s naslednou chemoterapii.

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

Frakcionace a davka zareni

PTV 1 24-30 Gy (25 Gy), 5 x 1,6-1,8 Gy/tyden (standardni riziko), 30-36 Gy (30,6 Gy), 5 x 1,6-1,8 Gy (vysoké
riziko),

PTV 2 do celkoveé davky 54-56 Gy (55,8 Gy), 5x 1,8-2,0 Gy/tyden,

Eskalace davky na oblast rezidualniho &i inoperabilniho tumoru (PTV 3) je indikovana individualné po vzajemné
domluvé a ve shodé s |é€ebnou strategii Kliniky détské onkologie.

PTV 3 do celkové davky 60 Gy, 5 x 1,8-2,0 Gy/tyden.
Chemoterapie

Systémova terapie je aplikovana v ramci protokol(i na Klinice détské onkologie FDN. Pfiklady kombinaci: Modra kniha
(2024)
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7.6 PINEALOCYTOMY A PINEALOBLASTOMY

U nemocnych s pinealoblastomy je 10% riziko subarachnoidalniho Sifeni v celé kraniospinaini ose. Pinealoblastom je
zafazen do skupiny embryonalnich tumord. U mladSich pacientd je vySSi riziko spinalniho Sifeni a agresivniho lokalniho
rdstu.

Adjuvantni radioterapie (54-60 Gy/5x2,0 Gy/tyden) je indikovana po subtotalni resekci pinealocytomu a po subtotalni
a totalni exstirpaci pinealoblastomu.

Rutinni profylaktické ozareni kraniospinalni osy (25-35 Gy) je v8ak kontroverzni otazkou. PIné indikované je
u pinealoblastomU pfi pozitivnim cytologickém nalezu z vySetfeni mozkomisniho moku nebo v pfipadé nejasného nalezu
pfi MR vySetfeni miSniho kanalu, v jinych pfipadech se profylaktické ozafeni kraniospinalni osy zvazuje individualné.

Planovaci cilovy objem (PTV), frakcionace, davka, technika a planovani jsou obdobné jako u meduloblastomu,
embryonalnich tumor(. Adjuvantni chemoterapie se standardné neuziva.

7.7 GERMINOMY

V pinealni oblasti (50-60% pfipadl) a supraselarné (v 30-35%) se obas vyskytuji germinalni nadory, pfedevsim
germinomy. Histologicka skladba téchto germinomud se podoba nadoriim gonad.

Vyznamnou vlastnosti nékterych germinomu je produkce biochemickych tumoroznich markert: alfa-1-fetoproteinu
a choriogonadotropinu. Monitorovani jejich hladin ma velky vyznam v prabéhu lé€by i pfi nasledném polécebném sledovani.

U germinom( je 10% riziko kraniospinalniho Sifeni. V pfipadé germinomd CNS je zkouSena v klinickych studiich
i vysokodavkovana chemoterapie s transplantaci kostni dfené.

Rutinni profylaktické ozareni kraniospinalni osy (25-35 Gy) je kontroverzni otazkou. PIné indikované je pfi pozitivnim
cytologickém nélezu z vySetieni mozkomidniho moku nebo v pfipadé nejasného nalezu pfi MR vySetfeni miSniho kanalu.
PF¥i supraselarni lokalizaci germinomu se popisuje vy383i riziko spinalniho Sifeni nemoci (30-37%) nez pfi umist&ni nadoru
v pinealni oblasti (6-10% riziko leptomeningealni diseminace).

Indikace adjuvantni radioterapie (46-50 Gy stand. frakcionaci) je obdobna jako u pinealocytomu, pfi uréovani cilového
objemu je vhodné zvazit ozafeni celého komorového systému.

Nezbytnou soulasti IéEby je chemoterapie, kterd ma kurativni potencial. PouZivaji se identické reZzimy jako v pfipadé
germinalnich nador( varlat (rezim BEP, EP, VelP)
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7.8 7.8.PLEXUS CHORIOIDEUS TUMORY

Pooperaéni radioterapie se indikuje v pfipadé parcialni resekce a u karcinomu plexu. Pfi pozitivhim cytologickém
nalezu z mozkomisniho moku a vzhledem k povaze tumoru a jeho lokalizaci je indikovano pooperacni ozafeni
kraniospinalni osy; pfi inoperabilité tumoru Ize individualné indikovat kurativni radioterapii. Frakcionace, davka, technika
jsou obdobné jako u ependymomu.

Adjuvantni chemoterapie se standardné neuziva.

7.9 KRANIOPHARYNGEOM

Radioterapie je indikovana po parcialni resekci tumoru nebo v pfipadé recidivujiciho nalezu. Planovaci cilovy objem
(PTV) je uréen objemem tumoru s bezpecnostnim lemem 1-2 cm (dle zvolené fixace, resp. dle strategie konturovani
cilového objemu - v nékterych pfipadech je doporu¢eno konturovani s vyuzitim CTV). Davka zafeni standardni frakcionaci
je limitovana toleranénimi davkami kritickych organti (chiasma opticum, prodlouZena micha) v blizkosti tumoru. Pfedepsana
davka 50-54 Gy, 5 x 1,8-2,0 Gy/tyden.

Ve vybranych pfipadech u dobfe oddiferenciovatelnych rezidui pfi CT & MR vySetfeni Ize zvazit radiochirurgii, event.
stereotaktickou radioterapii (davky obdobné jako u menigeom).

Adjuvantni chemoterapie se standardné neuziva.

7.10 NADORY HYPOFYZY — ADENOMY/HYPOFYZARNiIi NEUROENDOKRINNi TUMORY

V oblasti hypofyzy se vyskytuje fada nadoru. Nejcastéji se v této oblasti jedna o adenomy/hypofyzarni neuroendokrinni
tumory (PitNET). Adenomy hypofyzy jsou nové dle 5. vydani WHO klasifikace preferované oznacovany jako hypofyzarni
neuroendokrinni tumory (PitNET) vzhledem k jejich potencidlu k lokalni invazi i metastazovani, pfi€emz oznaceni adenom
hypofyzy je pfipustné. Ty mohou byt funkéni nebo afunkéni.

Funkéni PitNET se projevuje fadou symptomu v zavislosti na typu secernovaného hormonu. PitNET se muze také
projevovat expanzivnim rdstem v oblasti sella turcica a postizenim zrakovych drah.

Funkéni PItNET je nejcastéji feSen medikamentdzni 1éEbou, pokud nehrozi poskozeni o€nich drah.

Lécba afunkcénich tumort je doménou chirurgie. Mikroadenomy maiji primér do 10 mm, makroadenomy jsou nadory
vétsi nez 10 mm.
Prolaktinom

NejCastéjSim nadorem, hypofyzy je nador produkujici prolaktin, prolaktinom. Zakladni 1é€ebnou metodou je lécba
dopaminovymi antagonisty, dale chirurgické odstranéni. Radioterapie je vyuZivana pfi jinak inkurabilnich
makroprolaktinomech (davka 45,0-52,2 Gy po 1,8-2,0 Gy).

PitNET hypofyzy

Podle mikrostruktury a imunohistochemickych vlastnosti se déli do sedmi skupin (laktotropni, somatotropni,
kortikotropni, tyreotropni, gonadotropni, nulaburikové a plurihormonalni). VétSina hypofyzarnich PitNETU roste pomalu
a ma benigni charakter. Mohou infiltrovat paraselarni struktury véetné skeletu.

U invazivné rostouciho PItNET je indikovana kombinace chirurgického vykonu a radioterapie.
Hypofyzarni karcinomy

Jsou vzacné karcinomy, jejich incidence se udava 0,1-0,2 % z hypofyzarnich nadorG a jsou charakterizovany
kraniospinalni diseminaci a/nebo systémovymi metastazami. Asi 2/3 z nich jsou hormonalné aktivni. Lécba spociva v
medikamentdzni 1€Ebé pripadné s neurochirurgickym zakrokem, subtotalni vykon je doplnén radioterapii. Na afunkéni
tumory se aplikuje 45,4-50,4 Gy po 1,8 Gy, na funkéni 50,4-54,0 Gy po 1,8 Gy; pfi radiochirurgii 15 (12-20) Gy, resp. 25
(15-30) Gy.

Radioterapie
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Indikacemi pro radioterapii v 16€bé tumord hypofyzy jsou pfedevsim rezidua po operaci, recidivujici tumory a pfipady,
kdy je kontraindikovano operacni feSeni.

Zastava rustu adenomu a normalizace hormonalni hypersekrece nastupuje az s urcitou latenci.
Vzhledem k blizkosti zrakovy nervu a chiasmatu je riziko vzniku radioterapii indukovaného postizeni zraku.
Doporucovana davka je 45-50,4 Gy, 5 x 1,8 Gy/tyden.

V souCasné dobé se predevsim pouzivaji stereotaktické metody - radiochirurgie a stereotakticka radioterapie

7.11 NEURINOM AKUSTIKU

Neurinom akustiku je benigni nador mozku, oznaCovany také jako vestibularni schwannom. Vytvafi se ze
Schwannovych bunék, které tvofi pouzdro vestibulokochlearniho nervu. Vétsinou se vytvari ve vestibularni ¢asti tohoto
nervu. Maze byt také lokalizovan vné vnitfniho zvukovodu nebo v mostomozeckovém koutu. Chirurgicka lé¢ba vykazuje
vybornou lokalni kontrolu. Jeji indikace a UspéSnost v3ak zavisi také na velikosti a uloZzeni neurinomu.

Stereotakticka radioterapie/radiochirurgie je alternativou chirurgické lééby. Frakcionovana stereotakticka
radioterapie (SRT) zajiStuje dle dostupnych studii stejnou lokalni kontrolu jako stereotakticka radiochirurgie (SRS); je zde
ale mozné snizeni rizika nezadoucich ucinkl ozafeni na zdravé tkané.

Indikace radioterapie

Lécba zafenim je indikovana primarné u inoperabilniho tumoru nebo pooperacné po parcialnich vykonech. Je
indikovana také v pfipadé inoperabilni recidivy - salvage, zachranna.

Radiochirurgie (SRS) je indikovana pro malé tumory. Davky vySsi 13 Gy jsou spojeny s vyS$Sim rizikem postizeni
okolnich struktur, ale dosahuiji lepSich 1é€ebnych vysledku (min. davka se udava 12-14 Gy).

Stereotakticka radioterapie (SRT) vykazuje nizsi riziko postizeni kritickych organt (obvykle 5x5 Gy).

Zda zvolit v Ié€bé neurinomU akustiku jednorazovou I1éEbu nebo frakcionovanou je zavislé na fadé faktor(i. U pacientd
s vétSim tumorem, bilateralnim postizenim a jiz pfitomnou vyraznéjsi sluchovou ztratou, je vhodnéjsi zvolit stereotaktickou
radioterapii. Pacienti s velkym neurinomem utladujici mozkovy kmen, jsou indikovani k operaénimu feSeni. Pacienti se
zavaznymi interkurentnimi chorobami a kontraindikaci k celkové anestézii jsou indikovani k radioterapii.

7.12 PRIMARNi LYMFOMY CNS

Neurochirurgicky vykon je indikovan pouze za ucelem histologické verifikace susp. lymfomu. Dominantni postaveni
v lé¢bé primarnich lymfom( ma chemoterapie (high-dose, event. intrathekalni pfi postizeni mening) a radioterapie. Intenzita
[éCby je do urcité miry limitovana celkovym stavem pacienta. Lé&ba s chemoterapii probihd na specializovaném
hematoonkologickém pracovisti, s dostupnosti moderni |éEby. Dle aktualni situace je zvaZzovana moznost zafazeni pacienta
do klinické studie s novymi léky.

- U pacientu s Kl > 40% je indikovana high-dose chemoterapie s metotrexatem +/- radioterapie. Pfi postizeni
mening zvazit intrathekalni chemoterapii.

- U pacientt s Kl < 40% je indikovana primarné radioterapie nebo chemoterapie. Pfi postizeni mening zvazit
intrathekalni chemoterapii.

Obecna doporuceni k podpiirné Ié¢bé a symptomatické terapii:
Podplrna a symptomaticka lé¢ba probiha ve spolupraci s neurologem, lékafem paliativni mediciny, pfipadné
praktickym lékafem.
Antiepileptika
- neméla by byt nasazovana vzdy, tzn. preventivné
- nasadit pfi vyskytu epileptického syndromu (v pfipadé edému Ize vyckat na efekt antiedematozni 1éCby).

Vhodna antiepileptika:
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- fada antiepileptik (napf. fenytoin, karbamazepin) mdze indukovat aktivitu jaternich enzym0 (cytochrom P450),
tim maze urychlit metabolismus a vylu€ovani fady 1€kl véetné cytostatik a tak snizit u¢innost protinadorové
IéCby. Proto je vhodné&jsi v pfipadé planované chemoterapie prevést pacienty na antiepileptika, ktera
cytochrom P450 neovliviuji - napf. levetiracetam (Iék prvni volby), lamotrigin (nevyhoda pomalé titrace).

Kortikoidy

K ovlivnéni mozkového edému (u tumorll zejména vazogenniho) stabilizaci endotelidlnich bunék a tim i ¢astecné
Uprave prostupnosti hematoencefalické bariéry.

Akutné nejlépe manitol a pak dexametazon v denni davce 16 mg, pfi poruSe védomi az 32 mg. PFi nutnosti chronické
medikace snaha o maximalni redukci davky. Podrobné viz kapitola - Vazogenni edém mozku.

Pri kortikoterapii trvajici déle nez dva tydny je nutno kortikoidy vysadit postupné. PFi dlouhodobé kortikoterapii
a lymfopenii (<0,5x10%1) doporu¢ujeme v MOU zvazit profylaktické podani Biseptolu tbl. 480 mg 0-0-1 pro die jako prevenci
Pneumocystové pneumonie.

Podrobny popis technik radioterapie vsech vyse uvedenych histologickych jednotek Ize nalézt v knize: Slampa P.
a kol. Radiacni onkologie v praxi. Ctvrté aktualizované vydani. MOU, 2014, s. 221-250. Pro velky rozsah kapitoly

zde zamérné zredukovano.

8 Uvedeni odpovédnosti za jednotlivé modality Ié€by u kazdého podilejiciho se oboru:

- Zaneurochirurgii
prof. MUDr. Martin Smrcka, Ph.D., MBA
prof. MUDr. Radim Jancalek, Ph.D., MBA
doc. MUDr. Pavel Fadrus, Ph.D.
MUDr. Ing. Eduard Neuman, Ph.D.
MUDr. Sona Krystofova
- Zaradiacni onkologii
prof. MUDr. Pavel Slampa, CSc.
doc. MUDr. Tomas Kazda, Ph.D.
MUDr. Petr Pospisil, Ph.D.
MUDr. Ludmila Hynkova, Ph.D.
- ZaKklinickou onkologii
doc. MUDr. Radek Lakomy, Ph.D.
doc. MUDr. Alexandr Poprach, Ph.D.
- Za neurologii
MUDr. lvana Sikova
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Chemoterapeutické rezimy

Adjuvantni chemoterapeutické rezimy (astrocytomy a oligodendrogliomy)

Konkomitantni chemoradioterapie a adjuvantni chemoterapie s temozolomidem (TMZ) - studie EORTC 26981
(Stupptiv rezim)

TMZ 75 mg/m2, den 1.-42., p.o., po dobu radioterapie (i pfes vikendy) a adjuvantni podavani mésic po ukonceni
konkomitantni chemoradioterapie.

Radioterapie: 5 x 1,8-2,0 Gy/tyden, celkova davka 60 Gy.
V adjuvantni terapii (po ukonceni konkomitance CHT/RT):

TMZ 150-200 mg/m2, p.o., den 1.-5., interval 28 dni, celkem 6 cykll

Konkomitantni chemoradioterapie a adjuvantni chemoterapie s temozolomidem (TMZ) - rezim s
hypofrakcionovanou radioterapii (pacienti 265 let) — studie EORTC 26062 (Perryho rezim)

TMZ 75 mg/m2, den 1.-21., p.o., po dobu radioterapie (i pfes vikendy) a adjuvantni podavani po ukonéeni konkomitantni
chemoradioterapie.

Radioterapie: 5 x 2,67 Gy/tyden, celkova davka 40 Gy (15 frakci).
V adjuvantni terapii (mésic po ukoneni konkomitance CHT/RT):

TMZ 150-200 mg/m2, p.o., den 1.-5..interval 28 dni, celkem 6-12 cyklU

Adjuvantni chemoterapie s temozolomidem - studie Nordic, NOA-04 (bez pfedchozi radioterapie), studie CATNON
(po radioterapii, max. 12 cykl)

TMZ 150-200 mg/m2, p.o., den 1.-5., interval 28 dni, celkem 6-12 cykl{

PCV (oligodendrogliomy) — studie RTOG 9402

prokarbazin 75 mg/m2, p.o., den 8.-21., interval 6 tydnu, 4 cykly pfed RT
CCNU (lomustin) 130 mg/m2, p.o., den 1.

Vinkristin 1,4 mg/m2 (max. 2 mg), i.v., den 8., 29.

PCV (oligodendrogliomy) — studie EORTC 26951

prokarbazin 60 mg/m2, p.o., den 8.-21., interval 6 tydna, 6 cykld po RT
CCNU (lomustin) 110 mg/m2, p.o., den 1.

Vinkristin 1,4 mg/m2 (max. 2 mg), i.v., den 8., 29.

*Podani vice jak 6 cykll adjuvantniho TMZ po konkomitantni chemoradioterapii nema vliv na celkové preziti, mize ale
prodlouzit as bez progrese onemocnéni (vice u pacientd s metylaci MGMT). Limitujici mize byt toxicita, vhodné
individualni posouzeni.
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Paliativni chemoterapeutické rezimy (astrocytomy a oligodendrogliomy)

(volba odlisného rezimu od adjuvance)

Temozolomid

Temozolomid 150-200 mg/m2 den 1.-5., interval 28 dni, lé¢ba do progrese
PCV

prokarbazin 60 mg/m2, p.o., den 8.-21., interval 6-8 tydnu, do progrese
CCNU (lomustin) 110 mg/m2, p.o., den 1.

vinkristin 1,4 mg/m2 (max. 2 mg), i.v., den 8., 29.

CCNU v monoterapii

CCNU (lomustin) 110 mg/m2, p.o., den 1. interval 6-8 tydnd, do progrese

Ostatni vysoce paliativni rezimy zalozené na CBDCA, ifosfamidu &i etoposidu Ize nalézt v Modré knize COS, terapeutické

rezimy

1. Doporuceni sledovani:

Dispenzarizaci provadi radiacni a klinicky onkolog, neurolog, neurochirurg, pfipadné prakticky Iékaf. Klinické

kontroly probihaji ve spolupraci s neurologem (EEG vys., antiepilepticka lIé¢ba).

Laboratorni vysetieni: standardné jen pri chemoterapii, pfi kortikoterapii glykémie a kalémie, pfi antiepileptické

terapii dle indikace hladina antiepileptik v séru, dale KO+dif., jaterni

Zdroj: NCCN guidelines v 1.2023, EANO guidelines 2021.

Zmeéna je plné v kompetenci oSetiujiciho Iékare!!!

Vypracoval: ~ MUDr. Radek Lakomy, Ph.D., MUDr. Tomas Kazda, Ph.D.,  prof. MUDr. Schvalil:
Pavel Slampa, CSc. o
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Sekce:

NLPP

PREDMET/VYKON/PROCEDURA:
Primarni nadory centralniho nervového systému (CNS)

Strana
procedury:
23/26

Histologicky typ

Klinické kontroly

MR mozku

Low grade gliomy
(grade 1 a 2)

a 3-6 mésicl po 5 let,
poté 6-12 mésicu

a 3-6 mésict po 2 roky, poté a 6
mésicl do 5 let, poté & 6-12 mésicl

High grade gliomy
(grade 3 a 4)

a 3-4 mésice po 3 roky,
poté a 6 mésict do 5.
roku, poté a 6-12
mésicu

a 3-4 mésice po 3 roky, poté & 3-6
mésict do 5. roku, poté a 6-12
mésicu

Prvni MR vySetfeni za 1-2 mésice po
ukoné&eni radioterapie

Ependymomy

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

a 3-4 meésice 1. rok, poté a 4-6
mésicu 2. rok, poté a 6-12 mésicu do
5. roku, poté 1x ro¢né

(+ v uvodu MR vys. patefniho kanalu,
pokud byl vstupné postizen, dale dle
kliniky)

Meduloblastomy

dospélych a | a 3 mésice po 2 roky,
supratentorialni poté & 6 mésict do 5.
embryonalni roku, poté 1x roéné
tumory

a 3 mésice po 2 roky, poté a 6
mésicu do 5. roku, poté 1x ro¢né do
10. roku, poté 1x za rok az 2 roky.

(+ v uvodu MR vys. patefniho kanalu,
pokud byl vstupné postizen, dale dle
kliniky)

2. Stanoveni odpovédné osoby za sledovani:

Za neurochirurgii

prof. MUDr. Martin Smrcka, Ph.D., MBA
prof. MUDr. Radim Jancalek, Ph.D., MBA
doc. MUDr. Pavel Fadrus, Ph.D.

MUDr. Ing. Eduard Neuman, Ph.D.

MUDr. Sorfia Krystofova

- Zaradiaéni onkologii
prof. MUDr. Pavel Slampa, CSc.

doc. MUDr. Tomas Kazda, Ph.D.

Vypracoval: MUDr. Radek Lakomy, Ph.D., MUDr. Tomas Kazda, Ph.D., prof. MUDr.

Pavel Slampa, CSc.

Platnost od: 1. 10 2016

Datum aktualizace: 26. 4. 2024

Aktualizaci provedl: MUDr. Radek Lakomy, Ph.D.

Schvalil:
prof. MUDr. Pavel Slampa, CSc.
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MUDr. Petr Pospisil, Ph.D.

MUDr. Ludmila Hynkova, Ph.D.

Za klinickou onkologii
doc. MUDr. Radek Lakomy, Ph.D.

doc. MUDr. Alexandr Poprach, Ph.D.

Za neurologii

MUDr. Ivana Sikova
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