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Primarni nadory mozku jsou heterogennim onemocnénim. Nejzavaznéjsi diagnézu predstavuje glioblastoma multiforme, ktery tvori
75% z high grade gliomi. Jedna se o agresivni nddory s omezenymi terapeutickymi moznostmi a Spatnou prognézou. Median preziti
od stanoveni diagndzy je bez lécby 4,6 mésice, s Ié¢bou kolem 12 mésici. Zlatym standardem terapie je v dnesni dobé radikalni operace,
chemoradioterapie a nasledné adjuvantni chemoterapie temozolomidem. V nasi praci jsme se zaméf¥ili na pfinos pridani temozolomidu
ke standardni radioterapii v porovnani s jeho toxicitou.
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The benefits versus toxicity of temozolomide in patients with glioblastoma

Primary brain tumors are a heterogeneous disease. The most important is glioblastoma multiforme, which constitutes 75 % of the high
grade gliomas. These are aggressive tumors with limited therapeutic options and poor prognosis. Median survival from diagnosis is 4,6
months without treatment in the management of around 12 months. The gold standard therapy today is radical surgery, chemoradiothe-
rapy followed by adjuvant chemotherapy with temozolomide. In our work we focus on the benefit of adding temozolomide to standard

radiotherapy compared with its toxicity.
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Seznam zkratek
PS — performance status, MGMT

Uvod

Glioblastoma multiforme je nitrolebni nador,
ktery vychazf z vlastni mozkové tkdné, nejcastéji
z astrocytd. Pro ¢asty vyskyt patfi k nejvyznam-
n&jsim tumordm CNS. V CR je ro¢né diagnosti-
kovéno asi 500 high grade gliom0. Incidence
multiformniho glioblastomu je 4 na 100 000
obyvatel za rok a nej¢astéji se vyskytuje ve véku
kolem 60 let. Typicky je pro néj rychly rlst, vy-
soké mitotickd aktivita, jaderné atypie, nekrozy
a vaskularni proliferace. Prognostickymi faktory
jsou vék, histologie, PS (performance status),
rozsah chirurgického vykonu, trvani piiznakd.
Prediktivnim faktorem je metylace promotoru
genu repara¢niho enzymu O6-Methylguanin-
DNA-methyltransferdzy (MGMT). Nej¢ast&jsimi
klinickymi projevy jsou neurologické zndmky
(paréza, plegie koncetin, poruchy zorného pole,
afazie, poruchy psychiky, mozeckové piiznaky
aj.), syndrom nitrolebni hypertenze ¢i sekundarni
epileptické zachvaty. Pfi¢inou loZiskového neu-
rologického ndlezu muze byt pfimé poskozenf
mozkové tkané nadorem, okolnim edémem
a lokdlnim dtlakem. Nitrolebni hypertenze je
nejcastéji zpUsobena velikosti tumoru, edémem
a obstrukcf likvorovych cest. Zékladnimi vysetfo-
vacimi metodami je magnetickd rezonance a jejf

modality, dale pocitatovéd tomografie a thymi-
dinova pozitronova emisni tomografie, thaliovy
SPECT. Tyto metody jsou pouzivany i ke sledo-
vani efektu terapie a odliseni pseudoprogrese
po lé¢bé. Zlatym standardem Ié¢by je radikalnf
chirurgicka resekce a nasledné konkomitantnf
chemoradioterapie a adjuvantni chemotera-
pie temozolomidem (3). Pokud nelze nador ope-
rovat, provadi se stereotaktickd biopsie a dle
stavu pacienta paliativni radioterapie. Nejvetsi
benefit z [é¢by maji pacienti po makroskopic-
ky totdlni resekci (5, 6), mladsf 50 let, s PS 01
a pfftomnosti metylace promotoru genu repa-
ra¢niho enzymu MGMT (2). Efekt konkomitantnf
chemoradioterapie a nésledné chemoterapie

Graf 1. Charakteristika souboru
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byl prokdzan na zdkladé nékolika metaanalyz
klinickych studii, Ctyfleté preziti pfi kombino-
vané léc¢bé (chemoradioterapie) je 12,9% versus
3,8% u samotné radioterapie. Stuppova stu-
die (1) z roku 2005 potvrdila vliv konkomitant-
ni 1é¢by a nasledné adjuvantni chemoterapie
s temolozomidem na median celkového preZiti
a na prodlouzeni ¢asu bez progrese ve srovnani
s pacienty lé¢enymi pooperacné pouze radiote-
rapif. Poopera¢ni chemoradioterapie prodlouzila
median celkového pfeZiti na 14,6 mésicu. Pétileté
preziti u pacientl léCenych chemoradioterapif
s temozolomidem, u kterych byla prokazana
metylace MGMT, je 13,8 % proti 5,2 % u pacientd,
kde metylace prokdzéna nebyla.
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Graf 2. Celkové preziti

Overall survival

6 mésict 31 91 %
12 mésicl 19 56 %
18 mésicl 13 38%
24 mésicl 10 29%
3 roky 6 18%
4 roky 1 3%
5 let 1 3%
£
§
:ﬂ P.I.'.l |tl:n \;n
Tirne (months)
Graf 3. Hrubé preziti — vék
— <50
—- 50+
80 654—
i) I
1
‘b 1 1 L I L u

0 40 &0 80 100
Tims (months)

Graf 4. Hrubé preziti — vykonnostni stav

PS 0, KI 100% 3 9%
PS1 29 85%
KI'90% 20 59%
KI'80% 9 26%
— PS50
— - P81
L ———— e ..
) ) I-‘mc— (months; \

Cil

V nasi praci jsme se snazili potvrdit vy-
sledky Stuppovy studie z roku 2005. Primarné
jsme hodnotili ¢as od stanoveni diagno-
zy do progrese, relapsu onemocnéni (PFS),
dvouleté preziti od primdrni diagnozy (2yOS).
Sekundarnim cilem bylo vyhodnocent toxicity
|é¢by a median celkového preziti od stanoveni
diagnozy (mOS).
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Soubor pacientii a metody

Retrospektivné jsme vyhodnotili pacienty star-
3 18 let 1é¢ené na nasem pracovisti pro glioblas-
toma multiforme v letech 2003 az 2011. Jednalo
se o pacienty s PS 0-2, ktefi byli po operaciindiko-
vani k chemoradioterapii s temozolomidem a na-
sledné byli pldnovani k adjuvantni chemoterapii.
Radikalita opera¢niho vykonu byla hodnocena
dle peropera¢niho nalezu neurochirurga 2D a 3D
peroperacni UZ) (10, 11) a pomoci zobrazovacich
metod po operaci. Temozolomid byl podavan
v ddvce 75mg/m? denné, konformni radioterapie
byla provddéna fotonovym brzdnym zarenim line-
arnfho urychlovace energii 6 nebo 18 MV, 2-3 poli,
nejcasteji technikou shrinking fields, normofrakci-
onaci 5x 1,8 Gy-2 Gy denné/tyden, celkova davka
60 Gy/6 tydn, s redukci objemu po 50 Gy/5 tydnd.
Nésledné bylo aplikovano 6 cyklt adjuvantni che-
moterapie temozolomidu 150-200 mg/m?5 dni &
28 dnf se zahdjenim ve ¢tvrtém tydnu po chemo-
radioterapii. Pacienti byli sledovani do roku 2008
pomoci CT a od roku 2008 pomoci MRI. Prvni vy-
Setfeni bylo provedeno do 72 hodin po operadi,
dalsf za 4 tydny po ukonceni chemoradioterapie
a déle & 3 mésice. Pfizméné klinického nalezu dfive.
Progrese byla stanovena na zakladé recist kritérif
(nova Iéze nebo progrese o vice nez 20%). Nalezy
na MRI byly probrany v multidisciplindrnim tymu
(progrese, pseudoprogrese, indikace dalsich zob-
razovacich metod, posouzeni klinického nélezu).
Pfi relapsu byla zvaZzovana reoperace, reiradiace
(stereotakticka radioterapie, radiochirurgie), Il. linie
chemoterapie. Kfivky preZiti byly sestrojeny klasic-
kou Kaplan-Meierovou metodoul.

Vysledky

Vyhodnotili jsme data od 34 pacient s no-
vé diagnostikovanym glioblastomem multifor-
me, PS 0-2 (PS 2 jen 2 pacienti), ve véku od 21
do 75 let s medidnem 51 let. Soubor tvofilo 57 %
muzl a 43% zen. U 76 % pacient( byla inicial-
né provedena makroskopicky radikalni resekce
nadoru (optimalni x suboptimalni Ize vyhod-
notit az po r. 2008, kdy standardné pouzivdme
po operaci MRI), u 23% se jednalo o paliativni
resekci a u 3 pacientd byla provedena pouze bi-
opsie (viz tabulka 1, graf 1). Radioterapii dokoncilo
vsech 34 pacientd bez preruseni, konkomitantni
chemoterapie byla u jednoho pacienta ukon-
¢ena na vlastni pfani, u jednoho pacienta byla
ukoncena tyden pted dokoncenim radioterapie
pro hepatopatii grade 3 a jeden pacient ukoncil
chemoterapii po 3 tydnech, pro trombocytopenii
grade 4. Hematologicka toxicita se v pribéhu
konkomitantnf Ié¢by vyskytla jen u 2 pacientd,
ato v predchozim textu referovana trombo-

cytopenie grade 4 adale trombocytopenie
grade 3. U tif pacientll jsme zaznamenali gas-
trointestinalni toxicitu, dvakrat toxicitu grade 2
a jedenkrdt grade 3. Adjuvantni chemoterapii
dokoncilo 59% pacientd, u 41 % byla ukoncena
pfedcasné, nejcastéji pro progresi zakladniho
onemocneéni (29%). Pro hematologickou toxicitu
ukoncilo chemoterapii 11 % pacientl (dva pro
protrahovanou trombocytopenii grade 2, dva
pro trombocytopenie grade 3-4). Z dalsi toxici-
ty jsme zaznamenali gastrointestindlnf toxicitu
(maximalné grade 3) s Upravou po navyseni an-
tiemetik. Tato toxicita neovlivnila lé¢ebné sché-
ma. K zévazné toxicité patfily tromboembolické
ptthody, které se vyskytly u 11 % pacientd, plicnf
embolie 2,9%, flebotrombdza 8,8 % (podrobneé-
ji toxicita viz tabulka 2). V naSem souboru jsme
dosahli medianu PFS 9,3 mésic, median OS 13,9
mésicd (4,8-105,0). U pacientd, u kterych byla
provedena totalnf resekce primarniho tumoru,
byl delsi OS (14,4), ale PFS byl stejny. U pacientd
starsich 65 let byl medidn OS 6,5 mésicd. Dvouleté
preZiti bylo dosaZzeno u 29% pacientd (viz graf
2). Bylo reoperovano 15% pacientd s relapsem
a 21 % pacientl absolvovalo dalsf linii chemo-
terapie (dle doby do progrese temozolomid —
4 pacienti, eventualné BCNU + VCR 3 pacienti).
Skupina lé¢enych pacientl, bez ohledu na pouzi-
tou terapii, zaznamenala signifikantné delsi preZiti
od relapsu nez pacienti na symptomatické terapii
(10,0 vs. 2,0 mésice). Mezi reoperaci a chemotera-
pif signifikantni rozdil nebyl zaznamenan (11,0 vs.
9,0 mésict). Z ndmi sledovanych pacient jich jiz
25 zemfelo, 24 na progresi zékladniho onemoc-
néni a jedna pacientka na masivni plicni embolii.

Diskuze

Ve Stuppové praci z roku 2005 (1) byl zazna-
menan signifikantni vliv konkomitantni chemo-
radioterapie s temozolomidem a nasledného
podani adjuvantni chemoterapie na prodlouzeni
Casu do progrese onemocnéni i medianu celko-
vého prezit. Doplnéné udaje z publikovaného
posledniho hodnoceni z roku 2009 (2) s vysledky
pétiletého preziti zaznamenaly piinos této léc¢-
by ve viech jim analyzovanych skupinach, bez
ohledu na vék ¢&i rozsah vykonu. | kdyz nejvétsf
benefit zlstava pro pacienty mladsi 50 let, s PS
0-1, po radikdInim vykonu.V nasem souboru jsme
doséhli podobnych vysledkd. Celkové preZiti v nast
skupiné pacientt predstavovalo 139 mésice proti
14,6 mésice u skupiny ve studii, s vétsim benefi-
tem pro pacienty po radikéIni operaci 14,4 mésice
(viz tabulka 3). Potvrdili jsme také vyznam véku
v dobé diagndzy na celkové preziti. Median OS
pacientd starsich 65 let byl 6,5 mésice proti 34,2



Graf 5. Toxicita terapie

zadna 21
GIT toxicita 6
nauzea 4
zvraceni 2
Hematologicka toxicita 5
trombopenie 4

neutropenie

anémie 1
Hepatopathie 2
Tromboembolicka pfihoda 4
plicni embolie 1
flebotromboza 3
25
21
20
15
10
6
5
: i :
H = B
0 =
» > <2 2 2
L o 3 S s
J@b cft‘ O_Pr.. Q'b {\‘\o
N o ) 9
&) & < s
o @ \\(/
Ns > &
& &
Q‘é(‘ @poe'
«°

mésicl u pacientl mladsich 50 let (viz graf 3).
PYi srovnani s vysledky Stuppova souboru jsme
u nasich pacientt dosahli podobného dvouleté-
ho itfiletého prezit, nicméné v pétiletém preziti
jsou nase vysledky horsi (viz tabulka 2), ale jsou
podobné jako vysledky publikované Masarykovym
onkologickym Ustavem v roce 2011 (8). Pficinou je
pravdépodobné maly pocet ndmi hodnocenych
pacientd, navic nase hodnoceni lé¢ebné odpo-
vedi bezprostiedné po primarni chirurgické lécbé

Graf 6. Efekt terapie srovnani s registracni studif

a po chemoradioterapii bylo do roku 2008 limito-
vano nemoznosti vyuzit MRI. Vzhledem k minimal-
nimu poctu pacientl s PS 2 (2) jsme nebyli schop-
ni vyhodnotit vliv PS na celkové preziti, zafazeni
dva pacienti chemoterapii nedokoncili. U téchto
pacient(, kteff jsou po operaci v celkové horsim
klinickém stavu, musi byt dobfe zvazena indikace
konkomitantni chemoradioterapie. Jedna se ¢asto
o pacienty s daldimi prognosticky nepfiznivymi
faktory, s cetnymi zavaznymi komorbiditami ¢asto
s inoperabilnim nadorem a je u nich vhodnéjsf
zvolit pouze samotnou radioterapii. Zajimavé bylo
i srovnani vyskytu hematologické a nehematolo-
gické toxicity.V pribéhu terapie byla v nasi skupiné
zaznamendana hematologicka toxicita v 11 % proti
7% u srovnavané studie.V prabéhu konkomitantnf
chemoradioterapie se jednalo o trombocytopenii
na rozdil od leukopenie a anémie zaznamenané
v prlbéhu adjuvantnichemoterapie. Nezjistili jsme
vétsivyskyt lymfopenif. Vzhledem k tomu, Ze jsme
od roku 2000 u Zadného z pacientd lé¢enych kon-
komitantni radioterapif s temozolomidem nedia-
gnostikovali pneumonii, nepodavame na nasem
pracovisti profylakticky sumetrolim. Zavaznym
vedlejsim Ucinkem terapie byla tromembolicka
nemoc, kterd u jednoho naseho pacienta vedla
k umrti. Na rozdil od Stuppovy studie, kde byl jejf
vyskyt 49, jsme ji v naSem souboru zaznamenali
v 119% (tabulka 4). Vyznamnou soucasti terapie je
feSent recidiv. Podafilo se ndm prokazat vyznam
aktivniho pfistupu, pravdépodobné diky malému
poctu pacientl jsme nepozorovali rozdil v prezi-
tf od relapsu mezi pacienty lécenymi reoperaci
a chemoterapif (graf 4).
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Zaveér

Temozolomid prokézal jednoznacny bene-
fit v1é¢bé glioblastomd mozku u pacientd s PS
0-1, bez vyznamnéjsich komorbidit po radikalni
operaci. Neni vsak pro viechny pacienty. Dle na-
Sich zkuenostf 1é¢ba vyzaduje multimodalni pfi-
stup se zvazenim viech prognostickych faktorg,
ze kterych nejdulezitéjsi je celkovy stav pacienta.
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