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Souhrn

Vychodiska: Nizkostupriové gliomy WHO grade Il (LGG) se v dospélé populaci nej¢astéji proje-
vuji mezi 20. a 45. rokem zivota epileptickym zachvatem. Prezentujeme kazuistiky 2 pacient(,
u kterych loZiska LGG zasahovala do elokventnich oblasti, v nichz by dalsi pokrac¢ovéni neuro-
chirurgického resekéniho vykonu znamenalo poskozeni kognitivnich a neurologickych funkci
pacienta. Po operaci byli pacienti sledovéni v pravidelnych intervalech klinickych kontrol na
neurochirurgické ambulanci a pomoci zobrazovacich vysetieni (MRI, MRS a PET). U obou pa-
cientl doslo k objemové progresi lozisek bez moznosti dal3i neurochirurgické intervence, ktera
by zajistila radikalitu vykonu. Soubor pacientii a metody: Vzhledem k riziku i up-gradingu na-
doru (overexprese EGFR a VEGF) byli oba pacienti indikovani ke kurativni kombinované lé¢bé
zevni radioterapii s potenciaci temozolomidem (Temodal®) a nasledné adjuvantni chemotera-
pii. Vysledky: U obou pacientll po dokonceni kombinované 1é¢by doslo na MRI k vyrazné obje-
mové regresi lozisek nddord a v dalSim odstupu 3 mésict byly na MRI oba pfipady hodnocené
bez znamek nadorového rezidua. Zdvér: Indikace kombinované Ié¢by mize stabilizovat pro-
gresi LGG, uchranit pacienta od up-gradingu nadoru mozku do stupné IV, a mdze tak vyrazné
prodlouzit celkové preziti pacienta (OS) i dobu do progrese (TTP). Oba pacienti jsou nadale
sledovani i z hlediska prevence duplicitniho nddorového onemocnéni nervové tkané.
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Summary

Background: Low-grade gliomas WHO Il (LGG) are mostly detected in patients with neurological symptomatology between 20 and 45 years of
age very often as secondary epilepsy. We present two cases in which low-grade gliomas attacked neurological zones. Neurosurgical resection
was subtotal because of the risk of the damage in neurocognitive functions in both these patients. After the operation, both patients were fol-
lowed at neurosurgery department in regular intervals using different imaging methods (MRI, MRS and PET). After resections, the MRI detected
the enlargement of the volumes of the tumor residua in both patients. Patients and methods: Owing to the risk of up-grading to high-grades
glial tumors (overexpression of EGFR and VEGF), both patients were indicated for curative treatment by external beam radiotherapy combined
with chemotherapy (Temodal®) and adjuvant chemotherapy. Results: After the end of this treatment, the MRI proved considerable partial regres-
sions in both patients. Moreover, three months later, the MRI did not prove any residual disease. Conclusion: Radiotherapy combined with the
administration of Temodal should prolong the OS and TTP in patients with a high risk of up-grading of low-grade gliomas of the brain. Both the
patients are in a follow-up program, also because of the risk of duplicite brain tumor.
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Uvodem

Nizkostupriové gliomy WHO grade Il [1,2]
jsou diagnostikovany nejcastéji v ob-
dobi mezi 20. a 45. rokem Zivota, nej-
castéjsSim projevem byva epilepticky za-
chvat. Pacienti jsou nejcastéji indikovani
k neurochirurgické resekci s cilem dosah-
nout maximalni objemové radikality [3]
nebo k 1é¢bé antiepileptiky s cilem do-
sdhnout remise epileptickych obtizi
a poté nasleduje sledovani pacienta. Ri-
zikem je u téchto pacientl rychla pro-
grese objemu nadoru s potencidlni
verzi onemocnéni na vyssi grade glial-
niho nadoru (anaplasticky glidini nador
nebo glioblastom) s podstatné nizsi lo-
kalni kontrolou nemoci po Ié¢bé a krat-
Sim intervalem preziti pacienta [4-6].
Postup na vyssi grade nemoci je vzdy
spojeny s genetickymi mutacemi na 10.,
17. a 22. chromozomu s nasledky ove-
rexprese receptorti EGFR a VEGFR. Cilem
[écby je u téchto pripadl snizeni rizika
verze nemoci na vyssi grade, prodlou-
Zeni celkové doby preziti pacienta, na-
vyseni lokalni kontroly nemoci a stabili-
zace jeho neurologickych obtizi. Pacienti
museji byt nasledné sledovani z divodu
rizika stimulace duplicitniho nadoro-
vého onemocnéni nervové tkané.

Souhrn pacientt

Na ambulanci onkologického oddéleni
byli v obdobi dubna az ¢ervence 2011
konzultovani dva pacienti, muz 33 let
a Zzena 45 let. Muz byl v roce 2003 ope-
rovany v celkové anestezii pro smiseny
difuzni oligoastrocytom gr. Il frontalné
vlevo, byla provedena radiograficky ra-
dikalni resekce. V roce 2008 byla pro

progresi nddoru provedena awake re-
sekce s monitoraci fecovych funkci [7],
vzhledem k infiltraci elokventni ob-
lasti jiz pouze subtotalni, histologicky
byl verifikovany identicky grade na-
doru. Pacient byl sledovany v pravidel-
nych intervalech, na MRI v roce 2011
se znamkami objemového zvétseni lo-
ziska bez syceni kontrastni latkou. Byla
provedena MRS multivoxel techni-
kou; Volume of Interest byl zvolen tak,
aby obsahoval celou postresekéni du-
tinu a jeji okoli. Spektra z oblasti rezi-
dua neukdzala jasné zndmky malignity,
samotné zvyseni cholinu bez vyraz-
ného poklesu N-acetyl aspartatu odpo-
vidalo plvodni histologické diagnoze
expanze nizsiho stupné. Neurochirur-
gicky vykon by nebyl radikdlni, pfi-
padné by s sebou nesl velké riziko po-
ruchy fecovych funkci. Pacientovi byla
pro riziko up-gradingu nadoru nabid-
nuta kurativni chemoradioterapie, se
kterou vyjadfil souhlas.V dobé indikace
byl pacient bez jakékoli poruchy neuro-
kognitivnich funkci.

Zené ve véku 45 let sledované po
subtotalni resekci fibrilarniho astrocy-
tomu inzuly vpravo, gr. Il, byla jiz v roce
2010 pro riziko objemové progrese na-
bidnuta moznost radioterapie, pa-
cientka souhlasila pouze se sledovanim
loziska.V roce 2011 doslo na MRI k dalsi
objemové progresi, bez znamek pato-
logického syceni kontrastni latkou, pa-
cientka byla bez neurologického defi-
citu. Pro dalsi progresi objemu nadoru
ji opét byla nabidnuta kurativni che-
moradioterapie, se kterou jiz vyjadfila
souhlas.

Lécba pacientt

Oba pacienti indikovani k 1é¢bé zevni ak-
tinoterapii [7-9] z dlivodu rizika up-gra-
dingu nizkostupnového nadoru a byli
zafazeni do skupiny Iécby glidlnich na-
dord gr. Il (anaplastické nadory gli-
alni). Planovani 1écby zevni aktinotera-
pii bylo zahdjeno dle standardu lé¢by
mozkovych nadorl vyssiho stupné (gr.
lI-IV) v Ustavu radiaéni onkologie, FNB
Praha. Ulozeni pacientl probéhlo v su-
pinacni poloze, fixace hlavy byla prove-
dena pomoci fixa¢niho mustku pro oza-
feni lokality hlavy a krku (Agmecolt, a. s.)
a byly pouzity fixacni termoplastové
masky (Orfit®). Konturace objema byla
zajisténa pomoci planovaciho CT (Sie-
mens) s uzitim kontrastni latky a fazi
s aktudlnim obrazem T1 s kontrastni 1at-
kou na MRI. Byly stanoveny objemy [3]
GTV (nddorové reziduum a resek¢ni du-
tina), CTV1 (expanze 5 mm + 20 mm
zevné od okraje GTV pro pfitomnost Uz-
kého lemu perifokalniho edemu) a CTV2
(expanze 5 + 5 mm od zevniho okraje
GTV), PTV1 (5mm expanze od zevniho
okraje objemu CTV1) a PTV2 (5 mm od
zevniho okraje objemu CTV2). Déle byly
provedeny konturace rizikovych organt
(kmen mozku, optické chiasma, oba op-
tické nervy, pomocné struktury oka -
retina, o¢ni ¢oc¢ka oboustranné, struk-
tury ocnic - slzné zlazy, sluchovy aparat
oboustranné, proximalni micha a paro-
tické zlazy, vedlejsi dutiny nosni a uUstni
dutiny).

Parametry k planovani byly predany
na oddéleni planovani |é¢by, kde na
planovacim systému Eclipse Varian®
byly stanoveny ozafovaci techniky. Pro
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Obr. 1. A, B) T2W MRI pacienta s gliomem F sin v dobé progrese objemu neenhancuji-
ciho LGG, bez suspektniho up-grade dle MRS. C, D) T2W MRI po kombinované chemo-
radioterapii s dobrou reakci a regresi T2 hyperintenzity.

muze z ddvodu anatomického ulozeni
GTV a z ddvodu expanze objemu byla
uzita izocentrickd technika ozafeni po-
moci svazkll s modulovanou intenzitou
(IMRT), dodana pomoci sliding windows
MLC, pro Zenu byla stanovena izocen-
trickd koplanarni ozarovaci technika
stacionarnich svazkl s klinovymi filtry.
Davky pro PTV1 byly stanoveny v roz-
sahu 4 600 a 5 000 cGy a pro PTV2 1 400
a 1 000 cGy normofrakciona¢nim rezi-
mem. Davky byly pfedepsané na 90%
izodozu pfi normalizaci do maxima v ci-
lovém objemu. Davkové limity u rizi-
kovych organli byly dodrzeny, pouze
u muze byl prekrocen limit pro sluchovy
aparat na postizené strané.

Pro chemoterapii [10,11] byla sta-
novena volend medikace Temodal®
v dévce 75 mg/m’ p.o. denné po cely
prabéh 1é¢by, oba pacienti splnili indi-
kacni kritéria pro podani chemoterapie
temozolomidem.

Pribéh lécby

V pribéhu lécby pacientl nedoslo
k projevim poskozeni kognitivnich
funkci ani k projeviim epileptickym.
U pacientky jsme pozorovali retardaci
psychomotorického tempa, jehoz po-
rucha se upravila do 3 mésicl po do-
konceni chemoradioterapie. Hematolo-
gicka toxicita nebyla u muze pfitomna
po celou dobu [é¢by, u Zeny byla |é¢ba

ukon¢ena poslednim tydnem chemo-
radioterapie pro hrani¢ni leukope-
nii v souladu s projevy zpomaleni psy-
chomotorického tempa. Objevily se
projevy standardni epilace vlasové
pokryvky, reakce na spojivkach nepfre-
sadhla grading Il dle 3kély akutnich re-
akci dle RTOG a byla kompenzovéana lo-
kalnimi antibiotiky a umélymi slzami.
Pacienti byli sledovéni v pravidelnych
intervalech na o¢ni ambulanci. Jiné to-
xické projevy |écby nebyly pfitomny.
Oba pacienti dokoncili radioterapii do
stanovené davky 6 000 cGy a byli kon-
zultovani na ambulanci s odstupem
4 tydn0 s vysledky hematologickymi,
biochemickymi a nalezy MRI.

Vysledky lécby pacientti

Oba pacienti byli vysetfeni na praco-
vistich MR, kde jsou pravidelné sledo-
vani, muz 5 mésict od prvni konzultace
a Zena 4 mésice od konzultace. U obou
pacientd doslo k vyrazné objemové re-
gresi nadorového rezidua. U zadného
z pacientl nedoslo k poruse kognitiv-
nich funkci, muz pokracuje v [11,12] ad-
juvantni chemoterapii Temodalem® dle
protokolu v standardni ddvce 200 mg/m?
p.o. D 1-5 v intervalu 28 dnQ, Zena pro
trvajici hrani¢ni hodnoty bilé krevni fady
adjuvantni chemoterapii odmitla a je na-
dale sledovana.

Diskuze

GlidIni nddory mozku nizkého stupné
u pacientl stfedniho véku jsou velmi
kontroverznim tématem [12]. Vékova
hranice maligniho zvratu nizkostupno-
vého glidIiniho nadoru mozku nebo ob-
dobi projevl vysokostupriovych na-
dord mozku se pohybuji v rozmezi 45. az
55. roku zivota pacientl dle dat Narod-
niho onkologického registru [6,7]. Kon-
troverznost a obtiznost rozhodovani
0 |é¢bé u téchto pacientl miize byt zti-
Zena samotnou pozici nadoru nebo pfi-
padnymi komorbiditami pacienta [4]
znemozniujicimi kompletni resekci
tumoru pfi znamkach grafické obje-
mové progrese [3] a histologickou veri-
fikaci nddoru.

Vzhledem k objemové, graficky ve-
rifikované progresi nador u zmiro-
vanych pacientd a k véku pacientud byl
volen radikalni pfistup Ié¢by jako u pa-
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v iy b
Obr. 2. A) ptedoperacni T2W MRI pacientky s insularnim nizkostupriovym gliomem vpravo typu dle Yasagila 3A. B) intraoperac¢ni fo-
tografie, dokumentujici technickou naro¢nost resekci nadort v insule (operkulum, vétveni arteria cerebri media). C, D) T”2W MRI zob-
razujici residuum nadoru v oblasti horniho periinsularniho sulku, v predni a zadni ¢asti insuly. E, F) T2W MRI po kombinované che-
moradioterapii s dobrou reakci a regresi T2 hyperintenzity.

cientl s projevy a diagnézou vysoko-
stupnového glidlniho nadoru mozku.
U obou pacientl doslo k vyrazné |é-
¢ebné odpovédi nadorovych lozi-
sek bez projevl poruch kognitivnich
funkci.

Pro zkvalitnéni rozhodovaciho pro-
cesu o |é¢bé nebo pouhé dispenzari-
zaci pacientd s projevy nizkostuprio-
vého glidlniho nadoru mozku, zvlast
u pacientl bez pfitomnosti projevl epi-
lepsie pfed chirurgickym vykonem [5]
nebo u pacientl s neptiznivym uloze-
nim nadoru, mlze byt vyhodou jejich
pravidelnd monitorace zobrazovacimi
metodami (MRI, MRl + spektrosko-
pie, FLT + FDG PET/CT). K diskuzi o dal-
sim zkvalitnéni rozhodovaciho procesu
a progndze pacientli by mohlo pfispét
i klinické sledovani skupiny pacientt

s objemovou progresi nizkostupnovych
glidlnich nddor mozku.

Zaveér

U obou pacientll s diagnézou LGG se
znamkami objemové progrese neindiko-
vané vzhledem k elokvenci k neurochi-
rurgické resekci doslo po kombinované
lé¢bé radioterapii a potenciaci chemo-
terapii k vyrazné regresi nddoru az ke
stupni kompletni remise nddorového
rezidua. Chemoradioterapie indiko-
vana u objemovych progresi nizkostup-
novych glidlnich nadord mize mit vliv
na stabilizaci onemocnéni a zablokovat
verzi nddoru [6] na vy33i grade s nepfiz-
nivou prognézou OS a TTP. Pacient po-
kracuje v Ié¢bé adjuvantni chemotera-
pii a pacientka je v programu sledovani
po onkologické lé¢bé. Oba pacienti jsou

sledovani pomoci MRI a u obou je plano-
vano vysetfeni zobrazujici metabolické
funkce (FDG-FLT-PET/CT). Oba pacienti
museji byt i v pfipadé dosazeni kom-
pletni remise a stabilizace onemocnéni
dlouhodobé onkologicky sledovani kvl
riziku duplicitniho nadorového onemoc-
néni nervové tkané mozku, obalt mozku
a oblasti hlavy a krku.
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