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Léčba nízkostupňového gliomu supratentoriální 
oblasti mozku po neurochirurgické subtotální 
resekci s projevy objemového up-gradingu
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Souhrn
Východiska: Nízkostupňové gliomy WHO grade II (LGG) se v dospělé populaci nejčastěji proje-
vují mezi 20. a 45. rokem života epileptickým záchvatem. Prezentujeme kazuistiky 2 pacientů, 
u kterých ložiska LGG zasahovala do elokventních oblastí, v nichž by další pokračování neuro-
chirurgického resekčního výkonu znamenalo poškození kognitivních a neurologických funkcí 
pacienta. Po operaci byli pacienti sledováni v pravidelných intervalech klinických kontrol na 
neurochirurgické ambulanci a pomocí zobrazovacích vyšetření (MRI, MRS a PET). U obou pa-
cientů došlo k objemové progresi ložisek bez možnosti další neurochirurgické intervence, která 
by zajistila radikalitu výkonu. Soubor pacientů a metody: Vzhledem k riziku i up-gradingu ná-
doru (overexprese EGFR a VEGF) byli oba pacienti indikováni ke kurativní kombinované léčbě 
zevní radioterapií s potenciací temozolomidem (Temodal®) a následné adjuvantní chemotera-
pii. Výsledky: U obou pacientů po dokončení kombinované léčby došlo na MRI k výrazné obje-
mové regresi ložisek nádorů a v dalším odstupu 3 měsíců byly na MRI oba případy hodnocené 
bez známek nádorového rezidua. Závěr: Indikace kombinované léčby může stabilizovat pro-
gresi LGG, uchránit pacienta od up-gradingu nádoru mozku do stupně IV, a může tak výrazně 
prodloužit celkové přežití pacienta (OS) i dobu do progrese (TTP). Oba pacienti jsou nadále 
sledováni i z hlediska prevence duplicitního nádorového onemocnění nervové tkáně.
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Úvodem
Nízkostupňové gliomy WHO grade II [1,2] 
jsou diagnostikovány nejčastěji v  ob-
dobí mezi 20. a  45. rokem života, nej-
častějším projevem bývá epileptický zá-
chvat. Pacienti jsou nejčastěji indikováni 
k neurochirurgické resekci s cílem dosáh-
nout maximální objemové radikality [3] 
nebo k léčbě antiepileptiky s cílem do-
sáhnout remise epileptických obtíží 
a poté následuje sledování pacienta. Ri-
zikem je u  těchto pacientů rychlá pro-
grese objemu nádoru s  potenciální 
verzí onemocnění na vyšší grade gliál-
ního nádoru (anaplastický gliální nádor 
nebo glioblastom) s podstatně nižší lo-
kální kontrolou nemoci po léčbě a krat-
ším intervalem přežití pacienta [4–6].  
Postup na vyšší grade nemoci je vždy 
spojený s genetickými mutacemi na 10., 
17. a 22. chromozomu s následky ove-
rexprese receptorů EGFR a VEGFR. Cílem 
léčby je u těchto případů snížení rizika 
verze nemoci na vyšší grade, prodlou-
žení celkové doby přežití pacienta, na-
výšení lokální kontroly nemoci a stabili-
zace jeho neurologických obtíží. Pacienti 
musejí být následně sledováni z důvodu 
rizika stimulace duplicitního nádoro-
vého onemocnění nervové tkáně.

Souhrn pacientů
Na ambulanci onkologického oddělení 
byli v období dubna až července 2011 
konzultováni dva pacienti, muž 33 let 
a žena 45 let. Muž byl v roce 2003 ope-
rovaný v celkové anestezii pro smíšený 
difuzní oligoastrocytom gr. II frontálně 
vlevo, byla provedena radiograficky ra-
dikální resekce. V  roce 2008 byla pro 

progresi nádoru provedena awake re-
sekce s monitorací řečových funkcí [7], 
vzhledem k  infiltraci elokventní ob-
lasti již pouze subtotální, histologicky 
byl verifikovaný identický grade ná-
doru. Pacient byl sledovaný v pravidel-
ných intervalech, na MRI v  roce 2011 
se známkami objemového zvětšení lo-
žiska bez sycení kontrastní látkou. Byla 
provedena MRS multivoxel techni-
kou; Volume of Interest byl zvolen tak, 
aby obsahoval celou postresekční du-
tinu a  její okolí. Spektra z oblasti rezi-
dua neukázala jasné známky malignity, 
samotné zvýšení cholinu bez výraz-
ného poklesu N-acetyl aspartátu odpo-
vídalo původní histologické diagnóze 
expanze nižšího stupně. Neurochirur-
gický výkon by nebyl radikální, pří-
padně by s sebou nesl velké riziko po-
ruchy řečových funkcí. Pacientovi byla 
pro riziko up-gradingu nádoru nabíd-
nuta kurativní chemoradioterapie, se 
kterou vyjádřil souhlas. V době indikace 
byl pacient bez jakékoli poruchy neuro
kognitivních funkcí.

Ženě ve věku 45 let sledované po 
subtotální resekci fibrilárního astrocy-
tomu inzuly vpravo, gr. II, byla již v roce 
2010 pro riziko objemové progrese na-
bídnuta možnost radioterapie, pa-
cientka souhlasila pouze se sledováním 
ložiska. V roce 2011 došlo na MRI k další 
objemové progresi, bez známek pato-
logického sycení kontrastní látkou, pa-
cientka byla bez neurologického defi-
citu. Pro další progresi objemu nádoru 
jí opět byla nabídnuta kurativní che-
moradioterapie, se kterou již vyjádřila 
souhlas.

Léčba pacientů
Oba pacienti indikovaní k léčbě zevní ak-
tinoterapií [7–9] z důvodu rizika up-gra-
dingu nízkostupňového nádoru a  byli 
zařazeni do skupiny léčby gliálních ná-
dorů gr. III (anaplastické nádory gli-
ální). Plánování léčby zevní aktinotera-
pií bylo zahájeno dle standardu léčby 
mozkových nádorů vyššího stupně (gr. 
III–IV) v Ústavu radiační onkologie, FNB 
Praha. Uložení pacientů proběhlo v su-
pinační poloze, fixace hlavy byla prove-
dena pomocí fixačního můstku pro ozá-
ření lokality hlavy a krku (Agmecolt, a. s.)  
a  byly použity fixační termoplastové 
masky (Orfit®). Konturace objemů byla 
zajištěna pomocí plánovacího CT (Sie-
mens) s  užitím kontrastní látky a  fúzí 
s aktuálním obrazem T1 s kontrastní lát-
kou na MRI. Byly stanoveny objemy [3] 
GTV (nádorové reziduum a resekční du-
tina), CTV1 (expanze 5 mm + 20 mm 
zevně od okraje GTV pro přítomnost úz-
kého lemu perifokálního edemu) a CTV2 
(expanze 5 + 5 mm od zevního okraje 
GTV), PTV1 (5mm expanze od zevního 
okraje objemu CTV1) a PTV2 (5 mm od 
zevního okraje objemu CTV2). Dále byly 
provedeny konturace rizikových orgánů 
(kmen mozku, optické chiasma, oba op-
tické nervy, pomocné struktury oka – 
retina, oční čočka oboustranně, struk-
tury očnic – slzné žlázy, sluchový aparát 
oboustranně, proximální mícha a paro-
tické žlázy, vedlejší dutiny nosní a ústní 
dutiny).

Parametry k  plánování byly předány 
na oddělení plánování léčby, kde na 
plánovacím systému Eclipse Varian® 
byly stanoveny ozařovací techniky. Pro 

Summary
Background: Low-grade gliomas WHO II (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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ukončena posledním týdnem chemo-
radioterapie pro hraniční leukope-
nii v souladu s projevy zpomalení psy-
chomotorického tempa. Objevily se 
projevy standardní epilace vlasové 
pokrývky, reakce na spojivkách nepře-
sáhla grading II dle škály akutních re-
akcí dle RTOG a byla kompenzována lo-
kálními antibiotiky a  umělými slzami. 
Pacienti byli sledováni v  pravidelných 
intervalech na oční ambulanci. Jiné to-
xické projevy léčby nebyly přítomny. 
Oba pacienti dokončili radioterapii do 
stanovené dávky 6 000 cGy a byli kon-
zultováni na ambulanci s  odstupem 
4  týdnů s  výsledky hematologickými, 
biochemickými a nálezy MRI.

Výsledky léčby pacientů
Oba pacienti byli vyšetřeni na praco-
vištích MRI, kde jsou pravidelně sledo-
váni, muž 5 měsíců od první konzultace 
a žena 4 měsíce od konzultace. U obou 
pacientů došlo k výrazné objemové re-
gresi nádorového rezidua. U  žádného 
z  pacientů nedošlo k  poruše kognitiv-
ních funkcí, muž pokračuje v [11,12] ad-
juvantní chemoterapii Temodalem® dle 
protokolu v standardní dávce 200 mg/m²  
p.o. D 1–5 v intervalu 28 dnů, žena pro 
trvající hraniční hodnoty bílé krevní řady 
adjuvantní chemoterapii odmítla a je na-
dále sledována.

Diskuze
Gliální nádory mozku nízkého stupně 
u  pacientů středního věku jsou velmi 
kontroverzním tématem [12]. Věková 
hranice maligního zvratu nízkostupňo-
vého gliálního nádoru mozku nebo ob-
dobí projevů vysokostupňových ná-
dorů mozku se pohybují v rozmezí 45. až 
55. roku života pacientů dle dat Národ-
ního onkologického registru [6,7]. Kon-
troverznost a  obtížnost rozhodování 
o léčbě u těchto pacientů může být ztí-
žena samotnou pozicí nádoru nebo pří-
padnými komorbiditami pacienta  [4] 
znemožňujícími kompletní resekci 
tumoru při známkách grafické obje-
mové progrese [3] a histologickou veri-
fikaci nádoru.

Vzhledem k  objemové, graficky ve-
rifikované progresi nádorů u  zmiňo-
vaných pacientů a k věku pacientů byl 
volen radikální přístup léčby jako u pa-

Pro chemoterapii [10,11] byla sta-
novena volená medikace Temodal® 
v  dávce 75 mg/m² p.o. denně po celý 
průběh léčby, oba pacienti splnili indi-
kační kritéria pro podání chemoterapie 
temozolomidem.

Průběh léčby
V  průběhu léčby pacientů nedošlo 
k  projevům poškození kognitivních 
funkcí ani k  projevům epileptickým. 
U  pacientky jsme pozorovali retardaci 
psychomotorického tempa, jehož po-
rucha se upravila do 3 měsíců po do-
končení chemoradioterapie. Hematolo-
gická toxicita nebyla u muže přítomna 
po celou dobu léčby, u ženy byla léčba 

muže z  důvodu anatomického uložení 
GTV a  z  důvodu expanze objemů byla 
užita izocentrická technika ozáření po-
mocí svazků s modulovanou intenzitou 
(IMRT), dodaná pomocí sliding windows 
MLC, pro ženu byla stanovena izocen-
trická koplanární ozařovací technika 
stacionárních svazků s  klínovými filtry. 
Dávky pro PTV1 byly stanoveny v  roz-
sahu 4 600 a 5 000 cGy a pro PTV2 1 400 
a  1  000 cGy normofrakcionačním reži-
mem. Dávky byly předepsané na 90% 
izodozu při normalizaci do maxima v cí-
lovém objemu. Dávkové limity u  rizi-
kových orgánů byly dodrženy, pouze 
u muže byl překročen limit pro sluchový 
aparát na postižené straně.

Obr. 1. A, B) T2W MRI pacienta s gliomem F sin v době progrese objemu neenhancují-
cího LGG, bez suspektního up-grade dle MRS. C, D) T2W MRI po kombinované chemo-
radioterapii s dobrou reakcí a regresí T2 hyperintenzity.
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sledováni pomocí MRI a u obou je pláno-
váno vyšetření zobrazující metabolické 
funkce (FDG-FLT-PET/CT). Oba pacienti 
musejí být i  v  případě dosažení kom-
pletní remise a stabilizace onemocnění 
dlouhodobě onkologicky sledováni kvůli 
riziku duplicitního nádorového onemoc-
nění nervové tkáně mozku, obalů mozku 
a oblasti hlavy a krku.
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