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Intramedularni astrocytom — soubor
15 pacientu a prehled literatury

Intramedullary Astrocytoma — a Series of 15 Patients and

Literature Overview

Souhrn

Intrameduldrni astrocytom patfi mezi vzacnéjsi nadory postihujici centrdlni nervovy systém.
Vzhledem k nejasnostem, které jej v literatufe obklopuji, byla provedena retrospektivn{
analyza vlastniho souboru za obdobi 2003-2009. Vysledky byly srovndny s dostupnou li-
teraturou. Soubor tvofilo 15 pacientd (10 Zen a 5 muzd), primérného véku 42,6 let. Dle
McCormickovy klasifikace spadalo pét pacientd do stupné |, ¢tyfi do stupné Il, jeden do
stupné Ill a pét do stupné IV. RadikaIni resekce nebyla dosazena v zadném pfipadé, 11 pa-
cientd podstoupilo subtotdlni resekci a ¢tyfi pouze biopsii. Bezprostfedni pooperacni morbi-
dita/mortalita ¢inila 20 % (jedna pacientka zemfela a dva pacienti se zhorsili o jeden stuper
na McCormickové skale). Histologicky se jednalo o astrocytom nizsiho stupné (grade) ve
13 pfipadech, jeden tumor byl klasifikovan jako grade lll, posledni jako grade IV. V dlouho-
dobém sledovéni (pramér 29,3 mésice) zemrelo dalsich pét pacientl (tedy dosud celkem
sest), z toho Ctyfi na progresi zéakladniho onemocnéni. Medidn celkového preziti byl stanoven
na 35,8 mésice. Jako pozitivni prognosticky faktor pro celkové preziti byl identifikovan nizsi
vék pacienta (p = 0,03), muzské pohlavi (p = 0,04) a pfitomnost nddorové cysty (p = 0,01).
Ostatni prognostické faktory jsou pak vybrdny z literatury a na zakladé jejich rozboru byla
formulovéna doporuceni ohledné lécby.

Abstract

Intramedullary astrocytoma is one of the less common tumours of the central nervous sys-
tem. Certain ambiguities in the literature led us to make a retrospective review of a series
of our own (2003-2009) and to compare the results with available literature. This series
comprised 15 patients (10 women, 5 men), mean age 42.6 years. According to the McCor-
mick scale, 5 patients were class |, 4 class Il, 1 class lll and 5 class IV. No tumour was radically
resected, while 11 patients underwent subtotal resection, 4 only biopsy. Morbidity/mortality
was 20% (1 dead and 2 patients deteriorating on the McCormick scale). Thirteen tumours
were classified as low-grade, 1 as grade Il and one as glioblastoma. During the follow-up
period (mean 29.3 months) 5 patients died, 4 due to tumour progression. Median overall
survival was estimated at 35.8 months. Younger age (p = 0.03), male sex (p = 0.04) and the
presence of tumour cyst (p = 0.01) were identified as positive prognostic factors influencing
overall survival. Other prognostic factors from the literature are discussed and treatment
recommendations are made on the basis of its reviewing.
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INTRAMEDULARNI ASTROCYTOM — SOUBOR 15 PACIENTU A PREHLED LITERATURY

Uvod

Intrameduldrné lokalizované nadory jsou
pomérné vzacné a v ramci nadorového
postiZzeni centrdlniho nervového systému
predstavuji asi 2-4 %, z tumor( postihu-
jicich patef pak 20-25% [1-4]. Zhruba
80 % vsech intramedularnich tumort
zaujimaji ependymomy a nadory astrocy-
tarni [2]. Dalsi vétsi skupinu tvofi heman-
gioblastomy, obzvlasté v kontextu von
Hippel-Lindauovy choroby [5]. Ostatnf
léze (metastazy, lymfomy, gangliogliomy,
dermoidy apod.) jsou raritni [6-8]. Astro-
cytdrni nadory vyssiho stupné (grade) —
anaplastické astrocytomy a intramedu-
larni glioblastomy — jsou nastésti vzacné
(8-13 %), ale obvykle je pro né charakte-
risticka rychla progrese [9-11].

Radikalni resekce predstavuje ,zlaty
standard” v |é¢bé ependymomu, 70 az
100 % ependymom Ize radikalné od-
stranit [12-26]. Spektrum chirurgické te-
rapie u infiltrativné rostouciho intrame-
dularniho astrocytomu saha od biopsie
s kostni dekompresi az po radikainf re-
sekci, 670 % intramedularnich astrocy-
tomU se da dle literatury radikalné od-
stranit [17-24]. Nasledna pfipadna lécba
astrocytomu radioterapii zUstava kontro-
verzni a jeji uziti se v jednotlivych centrech
velmi 1i3{ [19,23-27].

Vedle neurcité optimalni [écebné stra-
tegie se v literatufe objevuje fada proti-
chtidnych nazorl na prognostické faktory.
Otdzka ovlivnéni prognézy onemocnéni
zaslouzi blizsi pozornost. Vzhledem ke
kontroverznim otazkam problematiky in-
trameduldrniho astrocytomu byla prove-
dena retrospektivni analyza 15 pacientd
lé¢enych na dvou neurochirurgickych pra-
covistich s podobnym lécebnym pfistu-
pem v rozmezi Sesti let a ziskané vysledky
srovnany s dostupnou literaturou.

Soubor a metodika

Za obdobi 2003-2009 podstoupilo cel-
kem 15 pacientl operaci intramedular-
niho astrocytomu (anaplasticky astrocy-
tom a glioblastom nevyjimaje) na Neuro-
chirurgickém oddéleni Krajské nemocnice
Liberec (pét pacientl) ¢ Neurochirurgické
klinice 1. LF UK, IPVZ a UVN Praha (10 pa-
cientt). Chorobopisy pacientt, magnetické
rezonance (MR), zavéry mezioborového
onkologického seminafe a ambulantni za-
znamy byly zhodnoceny retrospektivné.
U pacientl, ktefi nepochéazeli z obvyklé
spadové oblasti, byl kontaktovan osetfu-

Tab. 1. McCormickova funkéni skala [15].

Stupen  Definice

I neurologicky intaktni; mirny fokalni deficit neovliviiujici funkci postizené
koncetiny; mirna spasticita i reflexni abnormita; normalini chiize

I senzomotoricky deficit ovliviiujici funkci postizené koncetiny; mirna az strednf
porucha chlze; vyrazna bolest ¢i dysestezie ovliviuijicl kvalitu Zivota; stéle za-
chovana nezavislost na druhych

1l stfedné tézky neurologicky deficit; potieba hole ¢ijiné pomucky k chtizi nebo
znacné postizeni obou hornich koncetin, nemusi byt nezavisly na druhych

\Y, tézky deficit, vyzaduje invalidni vozik, zavisly na pomoci druhych

jici neurolog a jeho prostfednictvim do-
plnény informace stran dlouhodobého
neurologického vyvoje. Funk¢ni stav pa-
cienta byl ohodnocen podle McCormic-
kovy 3kély (tab. 1) [15], a to pred vyko-
nem, pfi dimisi pacienta a pfi poslednf
ambulantni kontrole ¢i ze zpravy oSetfu-
jiciho neurologa. Pro histologickou klasi-
fikaci byla pouZita skala World Health Or-
ganization (grade I-1V) [28]. V prabéhu
dalsiho sledovani pacienta nasledovala
v pravidelnych intervalech (3—6 mésict)
kontrolni MR. Délka sledovani byla po-
¢itdna jako doba od operace do posled-
niho kontaktu s pacientem ¢i jeho o3et-
fujicim neurologem. Posledni aktualizace
této informace probéhla na konci kvétna
roku 2009. Pficina smrti byla zjisténa
z dostupné zdravotnické dokumentace.
Vedeni adjuvantni onkologické |é¢by na-
leZelo do kompetence spadového onko-
logického pracovisté a zaviselo na rozhod-
nuti onkologa. Jasny onkologicky protokol
vzhledem k vzacnosti onemocnéni nebyl
v pribéhu studie uplatiiovan, nasledna
lécba se tedy mohla u pacientl vyrazné
lisit podle rozhodnuti konkrétniho onko-
logického pracovisté.

Radikalni resekce byla definovana jako
kompletni odstranéni tumoru bez rezi-
dua na zékladé opera¢niho protokolu
a pooperacni MR, kterd méla v tomto hod-
noceni prednost. Vykon mensiho rozsahu
byl hodnocen jako subtotalni resekce i
pouze biopsie. Jako chirurgickd mortalita
bylo definovano dmrti do 30 dnl od vy-
konu a jako neurologickd morbidita pak
zhorseni na McCormickové Skéle.

Vyhodnoceni vysledkd bylo provedeno
metodou Kaplan-Meier [29]. Pro srovnani
pribéht kumulativnich funkci preziti ve
skupinach pacientt délenych dle jednot-
livych sledovanych parametrd byl pouZit
log-rank test. Vybrané proménné byly do-

sazeny do Coxova modelu proporcional-
nich rizik. Ke zpracovani byl pouzit pro-
gram STATISTICA CZ 8.0.

Provedeni této retrospektivni studie ne-
vyzadovalo souhlas etické komise ani jed-
noho ze zUcastnénych pracovist.

Vysledky
Zakladni charakteristika souboru
Soubor tvofilo 10 Zen a pét muzd, primér-
ného véku 42,6 let (1777 let). Bolest ¢ iri-
tacni pfiznaky vedly k diagnéze u péti pa-
cientll, progredujici neurologicky deficit ci
kvadrusymptomatologie u 10 pacientd.
Pradmérnd doba trvani pfiznakd cinila
28,8 mésict (1 mésic az 12 let). PFi neuro-
logickém vysetfeni byl patrny motoricky
deficit rdzného rozsahu u 12 pacientd, sen-
zitivni deficit také u 12, sfinkterovd poru-
cha u ¢tyf nemocnych. PFi klasifikaci funk¢-
niho stavu podle McCormickovy skély [15]
spadalo pét pacientd do stupné |, Ctyfi do
stupné Il, jeden pacient do stupné Ill a pét
pacientl do stupné IV (tab. 2).

Tumor se nachdazel v oblasti kréni michy
v deviti a v oblasti hrudni michy v Sesti pfi-
padech, primérného rozsahu 3,3 seg-
mentu (1-7). Cysticka slozka byla zfejma
u Sesti tumord.

Rozsah resekce a komplikace
Zadny tumor se nepodafilo radikalné od-
stranit, rozsah resekce byl klasifikovan
jako subtotalni resekce v 11 pripadech,
zbyvajici ¢tyfi pacienti podstoupili biopsii.
Zhorseni na McCormickové funkeni
skale o jeden stupen bezprostfedné po
vykonu bylo pozorovédno u dvou pa-
cientd. Ke zlepseni o jeden stupen doslo
u jednoho pacienta, 11 zUstalo ve stejné
funk¢ni skupiné. Posledni pacientka ze-
mrela 14 dni po operaci v oblasti C1-2 na
fatalni respira¢ni insuficienci (obr. 1). Bez-
prostiedni neurologickd morbidita/mor-
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Tab. 2. Charakteristika 15 pacientt s intrameduldrnim astrocytomem.
Cislo Pohlavi, PFiznak Doba Senz. Motor. Sfinkt. Lokali- Cysta Resekce Kompli-  Histo-
pacienta vék prfiznakt deficit  deficit porucha zace y kace logie
1 7,60 parestezie 12 mésicd  ano ano c4-7 Bio + LP Il
2 Z,71 bolest 6 mésicd  ano ano ano  Th10-L1 STR Il
3 7,55  bolest 60 mésicd ano C2-4 ano  STR+LP "k‘é‘ErDea' I
4 M, 43  senz. def 6 mésicl ano ano Th5-6 bio I
5 7,28  bolest 3 mésice ano c2-7 STR+Lp nojeniper
secundam
6 Z,35 mg;?r. 4 mésice ano ano ano Cc4-7 ano STR |
fatalni,
7 7,77 kvadru 1 mésic ano ano ano Cc1-2 STR resp. insuf. Il
(14 dni)
8 Z, 41  motor. def 4 mésice ano ano c2-4 STR I\
9 Z,17 bolest 3 mésice ano ano C2-6 ano STR Il
10 M, 46  senz. def 7 let ano ano Th10-12 ano STR Il
11 7,18 kvadru 12 let ano Th3-6 ano bio (]
12 M, 25  senz. def 7 let ano ano ano Th2-4 ano bio Il
13 M, 43 senz. def 4 mésice ano C5 STR Il
14 Z, 35 senz. def 12 mésict ano Th8-9 STR Il
15 M, 45  senz. def 6 mésicl ano C1-2 STR Il
Cislo Pohlavi, McCormick McCormick McCormick BT Sledovani  Recidiva
. N N S . davka CHT . . Status Pozn.
pacienta vék predop. dimise  dlouhodoby (Gy) (més.) (més.)
1 Z, 60 2 2 4 ano 7 + zakl. onem.
2 Z, 71 4 4 4 6 + z&kl. onem.
3 7,55 1 2 2 44 63 +jiné onem, Karcinom
cervixu
4 M, 43 3 3 2 11 Zijici s onem.
5 Z,28 2 2 3 52,8 ano 8 + zakl. onem.
6 Z, 35 4 4 3 29 26 Zijici s onem.
7 7,77 4 chirurgicka
mortalita
8 Z, 41 2 3 44 ano 20 + z&kl. onem.
9 Z,17 2 2 1 51 Zijici s onem.
10 M, 46 4 3 4 40 17 Zijicisonem. /%€
rany
11 7,18 1 1 1 29 Zijici s onem.
12 M, 25 4 4 4 78 zijici s onem.
13 M, 43 1 1 1 62 Zijici s onem.
14 Z,35 1 1 1 3 Zijici s onem.
15 M, 45 1 1 1 3 Zijici s onem.
Z: zena, M: muz, bio: biopsie, STR: subtotalni resekce, LP: laminoplastika, ZLD: zevni lumbéalIni drenaz, RT: radioterapie, CHT: chemote-
rapie, +: zemrel

talita cinila 20 % (jedna zemfreld a dva
pacienti neurologicky zhorseni). K prosa-
kovani likvoru operacni rdénou Uspésné vy-
rfesené zevni lumbalni drenézi a protraho-
vanému hojeni rany per secundam doslo
pokazdé u jednoho pacienta.

Histologie a onkologicka terapie

Histologicky se jednalo o astrocytom niz-
siho grade (I-ll) ve 13 pfipadech, dva
tumory byly klasifikovany jako grade lII,
resp. IV. Tato pacientka po neradikalnim
vykonu podstoupila chemoterapii a ra-

dioterapii (44 Gy), 20 mésict po vykonu
zemfela na progresi onemocnéni.
Adjuvantni radioterapie a chemote-
rapie byly aplikovany u dalsich dvou pa-
cientl. Vzhledem k nizkému poctu pa-
cientl, ktefi podstoupili dalsi onkologic-
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Obr. 1. 77leta zena s rychle progredujici centralni kvadrusymptomatologii s his-
tologicky potvrzenym astrocytomem grade II.

Preodperacni (A, C) a pooperacni (B, D) magnetickd rezonance (T1 vazené sekvence po
podani kontrastni latky). Na pooperac¢nich snimcich je patrné drobné sytici se reziduum
tumoru. Pacientka 14 dni po vykonu zemrela na fatalni respira¢ni insuficienci.

A, B: axidlni fezy; C, D: sagitalni fezy

jicich

celkové preZiti — cely soubor

feziva

podil p

30

Cas prezivani (mésice)

Obr. 2. Kaplan-Meierova analyza celkového preziti souboru.

kou Iécbu, nebylo mozné blizsi statistické
zhodnocent jejiho terapeutického efektu.

Dlouhodobé sledovani

Primérna doba sledovani u 14 pacientt
prezivsich vice nez 30 dni po operaci ¢inila
29,3 mésice (3-78 mésice). Ve srovnani se

stavem bezprostiedné po operaci doslo
u jedné pacientky ke zhorseni neurolo-
gického stavu o dva stupné na McCor-
mickové Skale, tato pacientka kratce po
nasi kontrole zemfela na progresi zéklad-
niho onemocnéni. Pomald progrese one-
mocnéni vedla ke zhorseni o jeden stupen

u dalsich dvou pacientl. Ke zlep3eni doslo
u tfech pacientl (vzdy o jeden stuper),
osm pacientd zlstalo ve stejné funkéni
skupiné.

Vyjma pacientky zemfrelé v casném
poopera¢nim obdobi zemrelo do konce
kvétna roku 2009 dalsich pét pacientd;
Ctyfi na progresi zédkladniho onemocnéni
6, 7, 8 a 20 mésict po vykonu. Posledni
pacientka zemrela na karcinom délozniho
Cipku vice neZ pét let po operaci. Devét
dosud zijicich pacient( zlstava ve sledo-
vani, u dvou z nich kontrolni MR proka-
zala recidivu procesu, oba podstoupili
opakovanou resekci, a to 17 a 26 mésicl
po prvni operaci, v jednom pfipadé kom-
plikovanou likvoreou vyZaduijici revizi.

Obr. 2 ukazuje Kaplan-Meierovu ana-
lyzu celkového preziti souboru, 25. per-
centil kumulativni funkce preZitije 7,4 mé-
sice, median preziti 35,8 mésice.

Srovnani Kaplan-Meierovych modell
celkového preziti pro skupiny rozdélené
dle pohlavi, délky anamnézy (do 6 mé-
sicd, vice nez 6 mésicy), inicidlnich priznak
(pfitomnosti ¢i nepfitomnosti senzitivniho,
motorického, sfinkterového deficitu), lo-
kalizace (C, Th micha), rozsahu (do 3 seg-
mentd, vice neZ 3 segmenty), pfitomnosti
cysty, rozsahu resekce (biopsie, subto-
talni resekce), byla zjisténa statisticky vy-
znamné lepsi prognéza celkového preziti
u pacientl muzského pohlavi (p = 0,04)
a pacientd s tumorovou cystou (p = 0,01).

V Coxové modelu proporcionalnich
rizik byly pouzity proménné vék, grade
tumoru a McCormickova $kala pfed ope-
raci. Jako signifikantni negativni prediktor
celkového prezZiti byl stanoven vyssi vék
(p = 0,03; relativni riziko r = 1,11 na rok
véku).

Diskuze

Intramedularni astrocytom zUstava v lite-
ratufe zahalen celou radou otdzek. Cilem
nasledujicich radkd neni tyto otézky zod-
povédét, ale uvést ¢tenare do sirsiho kon-
textu této problematiky.

Literatura nedisponuje k dnesnimu datu
studif zabyvajici se cisté pfirozenym pra-
béhem onemocnéni. Oplyva viak mnoz-
stvim retrospektivnich studii preklenuji-
cich celd desetileti, jejichz zavéry omezuje
mala velikost souboru, tzv. selection bias,
ménici se lécebna strategie, nedostatecna
¢i chybéjici statistickd analyza a fada dal-
sich metodologickych nedostatkd. Nutno
pfiznat, Ze i nasi studii vyrazné ovliviuji
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pravé tyto neduhy. Hlavnim limitujicim
faktorem vétsiny studii, podobné jako
v nasem pripadé, pak ztstava malé mnoz-
stvi pacientd. Dosud nejvétsi studie po-
chazejici z Mayo Clinic zahrnovala 136 pa-
cientd za obdobi 43 let, tedy zhruba tfi
pacienty za rok [30]. Pouze dalSich Sest
studii obsahovalo vice nez 50 pacientl

[14,16,17,31-33]. Pacienti s intramedu-
[arnim astrocytomem byvaji nezfidka za-
hrnuti do vétsiho souboru vsech intrame-
dularnich tumort. Takové zarazeni je sice
akceptovatelné, pokud zohledriuje chirur-
gické komplikace, nicméné z onkologic-
kého hlediska zcela postrada smysl. | pres
tyto nedostatky pak ve stfedu debaty zG-

stavaji prognosticky vyznamné faktory,
chirurgickd morbidita/mortalita, otazka
rozsahu resekce a radioterapie.
Nejasnosti ohledné prognostického vy-
znamu véku pacientl nejlépe ilustruji dvé
studie ze zmifiované Mayo Clinic z roku
1995 a 2009 [20,30]. V pavodni studii
se vék vice nez 20 let ukazal jako pro-

Tab. 3. Chronologicky prehled studii publikovanych po roce 1980 zabyvajici se prezitim pacientd s intramedularnim
astrocytomem v zavislosti na histologii.
Autor [citace] Rok Pacientd Histologie (grade) Pacienti  Sledovany parametr  Vysledek Poznamka
Kopel | LG 4 5/10 let OS (%)
[501?6 soneta 1980 11 HG 4 vsichni pacienti 58/23 p neuddno
nejasna 3
Kopelson et al LG 9 o 89 p neudano, grade
7] 1982 14 e . 5 let OS (%) 0 . vyznamny faktor”
Garcia [53] 1985 15 Lastrocytom” 15 priblizné 5/10 let OS (%) 60/50 p neudano
Reimer et al LG 27 80/55
1985 32 5/10 let OS (% 0,001
[22] HG 5 et 0s (%) 0 p<
i 1987 23 LG 17 53
;—Lllagr]dﬁon etal HG 6 18meésicni PFS (%) 0 p neudano
Cohen et al [9] 1989 19 HG 19 median preziti (més.) 6 (1-28)  pouze HG tumory
Linstadt et al 1989 15 LG 12 5/10/15 let PFS (%) 66/53/53 neudano
(52] HG 3 celkové preZiti (més.) <8 P
LG 11 36
[C4c;<])per Sl 1989 18 HG 7 umrti (%) 100 p neudano
EOBS]S'tCh etal 4990 12 LG 12 10 let 05 (%) 81,8
sand| | LG 18 5 let OS (%)
[ZaE] ereta 1992 21 HG 2 vsichni pacienti 68 p neuddno
neznamy 1
. .- prmérné sledo-
ngltem et al 1992 - LG 19 recidiva 0 vani 50,2 més.
HG 6 umrti ¢i progrese 6 do 2 let
Hudd | LG 19 69
[2“5] artetal 4993 27 HG 6 5 let OS (%) 33 p < 0,05
neznamy 2
Hulshof et al LG 10 5/10 let OS (%) )
1993 13 58/43 d
(50] HG 3 v3ichni pacienti p neudano
i LG 17 - 12
[C4rés]tante ciel 1994 23 HG 6 recidiva (%) 100 p neudano
O’Sullivan et LG 12 10/20 let PFS, OS (%) 83/71 )
1994 15 d
al [39] HG 3 preziti (roky) 16,10 ,1 p neudano
Mineh | pi|||sccytti|cc:¥ grr | ||| ?g 3? P < 0,001
inehan etal 495 79 priocyticy gr- piblizné 5 let OS (%)
[20] nepilocyticky gr. |-l 24 28 _ s
nepilocyticky gr. ll-IV. 12 0 P=5
Shirato et al LG 7 o 80 p=0,0861,
[54] 1995 13 HG 6 3 roky O5 (%) 40 nesignifikantnf
N 29 76
, o 5 let OS (%) ,
Innocenzi et al 1996 65 gr. Il 26 68 p neudano,
2] 5 let OS (%)/median ,dulezita uloha”
gr. 10 DT 0/15
preziti (més.)
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trameduldrnim astrocytomem v zavislosti na histologii.

Tab. 3 — pokracovani. Chronologicky prehled studii publikovanych po roce 1980 zabyvajici se prezitim pacienttd s in-

ted hazard ratio, adjustovany pomér rizik

Autor [citace] Rok Pacientl Histologie (grade) Pacientd  Sledovany parametr  Vysledek Poznamka
.. LG 12 25
gtogls[tjg]tlnl 1996 15 HG 3 recidiva (%) 67 détska populace
i LG 1 5/10/15 let OS (%) 88/83/63 5 HG pacientt zije
Fzrﬁ'by'Sk' etal 997 18 vice nez 12 let;
HG 7 vsichni pacienti détska populace
Jyothirmayi et LG 15 81/79 PFS p =0,03
1997 23 5 let PFS/OS (9
al [26] HG 6 € (%) 33/0 0S p = 0,006
Bouffet et al 1998 73 LG 49 10 let OS (%) 76 p = 0,00008
[32] HG 24 32 détska populace
McLaughlin et LG 8 83
1998 12 5 let OS (% =0,0001
al [45] HG 4 et 05 (%) 25 P
Rodrigues et LG 37 64/73 p=0,01
2000 52 5 let PF 9
al [35] prechodny ¢i HG 15 et PFS/CSS (%) 20/30 p = 0,004
c o LG 58 80
alo[’;;t]a”“”' et 2000 76 gr. 3 14 ofiblizné 5 let PFS (%) 35 b neuddno
gr. 4 4 0
. LG 18 e 184
Kim et al [19] 2001 28 HG 10 medidn preziti (més.) 8 p < 0,05
Jallo et al [18] 2001 17 LG 17 5/10 let OS (%) 82/82 pouze LG tumory
gr. -V 2 median preziti (més.) 33 e
Santietal [11] 2003 36 gr. Il 13 10 p=".sospouze
HG tumory
gr. IV 21 10
LG 15 48/43/78 p = 0,001
Lee et al [34] 2003 25 gr. lll 4 5 let LC/PFS/OS (%) 0/0/67 p < 0,001
gr. IV 6 0/0/17 p < 0,001
Robinson et al 5/10/20 let OS (%) 100/75/60
2005 14 LG 14 LG t
37] 5/10/20 let PFS (%)~ 93/80/60  POU#E 2 MO
ar. | 27 91
5 let PFS (9
Raco et al [16] 2005 86 gr. Il 41 € (%) 63 p neudano
HG 18 pramérné preziti (més.) 15,5
Nakamura et LG 18 BT, o 88
al [41] 2006 30 HG 1 priblizné 5 let OS (%) 3 p=0,0011
LG 40 15 let PFS; HR HG v. LG 2,67 p=0,02
) univariate:
Abdel-Wahab 2006 57 HG 10 15 let OS; HR HG v. LG 4.06 p<0,01
etal [31] i
o . multiva-
neznamy 7 15 let OS; aHR HG v. LG rate: 4,86 p<0,01
i gr. Il 27 85/59
McGirt et al 2008 35 1 rok/5 let OS (%) 72 p = 0,0001
[36] medidn preziti (més.) 31/0 pouze HG tumory
gr. IV 8
9
Nakamura et LG 11 64
2008 23 51 9 = 1
al [44] HG 1 et 05 (%) 55 p = 0,00
Minehan et al pilocyticky 69 o 39,9
2009 136 d ti (rok 0,001
[30] infiltrativni 67 median prezitf (roky) 1,85 p<
tato serie 2009 15 LG IS medin prezitf (més.) 35,8
HG 2 vichni pacienti

LG: low grade, nizky stupen, HG: high grade, vysoky stuperi, OS: overall survival, celkové preZiti, PFS: progression free survival, obdobf
bez progrese, LC: local control, lokalni kontrola, CSS: cause specific survival, specifické pfeziti, HR: hazard ratio, pomér rizik, aHR: adjus-
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gnosticky pfiznivy [20], pozdéjsi stu-
die naopak vyznéla pozitivné pro pa-
cienty mladsi [30]. Dalsi studie starsi vék
shodné oznacily jako negativni prognos-
ticky faktor [11,24,34,35], a to i v détské
populaci [32]. Naopak, jini autofi souvis-
lost mezi progndzou a vékem nenalezli
[17-19,21,25,26,31,36,37]. To muze
byt ovlivnéno skladbou souboru a po-
rovnavanim jednotlivych vékovych sku-
pin v ném, stejné jako histologickou kom-
pozici [20]. Zajimavym zjisténim je pak
dlouhodobé preziti détskych pacientd
s tumory vyssiho grade (vice jak deset let)
[21,32,33,36,38,39], coz v dospélé popu-
laci Ize povazovat za vyjimecné [9,11,17,
19,20,26,27,30,36,40,41]. Nase studie
ve shodé s vySe zminénymi [11,24,34,35]
prokazuje statisticky vyznamny nega-
tivni vliv vy3siho véku na celkové preziti,
nicméné mala velikost naseho souboru
a ovlivnénf statistickych vysledkd dvéma
pacienty, ktefi zemreli z jinych pficin, pak
limituje mozné zavéry.

Otazku vlivu pohlavi na prognézu se
pokusila zodpovédét celd fada autord
bez vétsiho uspéchu [11,17,19,20,30,31,
34,35,37]. Pouze Huddart et al a Jyothir-
mayi et al nalezli signifikantné del3i preZiti
u zen [25,26]. Naopak, rozsahla multicen-
trickd studie détskych pacientl z Francie,
v niZ zastoupeni obou pohlavi bylo témér
shodné, vyznéla prognosticky Iépe pro
chlapce (10leté preziti 79 oproti 39 %,
p = 0,04) [32]. V kontextu dlouhodobého
preziti déti s astrocytomy vyssiho grade
se pak nabizi otdazka biologické diverzity
téchto tumorl v détském véku. Nase se-
stava prokazuje vyznamné lepsi progndzu
celkového preziti pacientd muzského
pohlavi.

Lokalizace astrocytomu v kréni mise
s sebou nesla horsi prognézu v nékterych
studiich, oproti lokalizaci hrudni [20,30,
41]. Nadory lokalizované v nizsich eta-
Zich potfebuji delsi dobu k infiltraci respi-
ra¢niho centra (obvykld pri¢ina smrti) nez
nadory v kr¢ni oblasti. Na druhou stranu,
hrudni micha je vice nachylnd k radiac-
nimu poskozeni [42,43], coz muze byt
zdrojem znac¢né morbidity, obzvlasté
u dlouhodobé preZivajicich. Celd rfada stu-
dii, podobné jako nase, viak zadnou aso-
ciaci mezi lokalizaci tumoru a preZitim ne-
nalezla [17-19,25,26,31,44].

Rozsah tumoru se dle literatury uka-
zuje jako prognosticky spiSe nevyznamny
[17,18,25,31,32,34,36,37], vyjimkou

mohou byt tzv. holocord astrocytomy
[30]. Podobné nejista se jevi pfitomnost
syrinx ¢i peritumordzni cysty [11,31,37].
Ani nase studie neprokdzala vyznamny
vliv rozsahu tumoru na preziti. Otazku
pritomnosti cysty, kterd se ukazala pro-
gnosticky vyznamna, bychom mohli nej-
|épe vysvétlit jeji castou pfitomnosti u niz-
kostupriovych astrocytom.

Naopak jasna shoda panuje ohledné
histologického stupné. Studie porovna-
vajici délku preziti u astrocytomd niz-
kého stupné (I a Il) s astrocytomy vy3siho
stupné (Ill a IV) se shoduiji na signifikantné
lepSim preziti pacientl s pfiznivéjsi his-
tologii [19,20,22,25,26,30-32,34,35,
41,44,45]. | dal3f autofi povazuji histolo-
gicky stupen za prognosticky vyznamny
[16,17,24,27,33,39,40,46-52], jejich z&-
véry viak limituje neprovedeni fadné sta-
tistické analyzy. Signifikantné vyznamny
rozdil v délce preziti byl nalezen i mezi
anaplastickym astrocytomem a glioblas-
tomem [36], jejichz zavaznou progndzu
potvrzuji i dalsi série zabyvajici se cisté
problematikou vysokostupriovych astro-
cytom0 [9,11]. Parametry preziti ve vy-
znamnych svétovych studiich s ohledem
na histologii pak shrnuje tab. 3. S progné-
zou téZ inverzné koreluje doba pfiznaku
[17,20,30,32,35] — kratsi anamnéza sig-
nifikantné snizuje preziti. Toto Ize nejlépe
vysvétlit rychlym rozvojem symptomato-
logie u tumor vyssiho stupné [20,30,36].
Na druhé strané problematiky stoji as-
trocytomy prezentujici se paterni de-
formitou. Ty vyzaduji zna¢nou dobu ke
svému vytvofeni, coZ napovida poma-
[ému rdstu nadoru. Jelikoz 10leté pre-
Zitl téchto pacientl se pohybovalo kolem
90 % [32], riskantni a agresivni |é¢ba ne-
musi byt v této skupiné pacientt indiko-
vana. Grade tumoru nebyl v nasi sestavé
v rdmci Coxova modelu shledan statis-
ticky vyznamnym prediktorem celkového
preziti. Tento fakt je snadno pochopitelny
vzhledem k naprosté prevaze tumor( niz-
kého grade (73 %).

Soucasna lécba intrameduldrniho ast-
rocytomu zacina chirurgickym vykonem.
Odbér histologického vzorku dovoluje
stanoveni definitivni diagnézy. Zmenseni
tumoru pak odstrani pripadné expanzivni
projevy na okolni misni tkar, coz podpori
jeji funkéni zotaveni [18,19,33,40,46].
Naslednd duro- a laminoplastika dopfreji
misto dalSimu moznému rdstu nadoru.
Pro adjuvantni onkologickou terapii je

téZ pfitomno mensi mnoZstvi rezidua. Vy-
znam radikality resekce je zapotiebi po-
stavit do 3irSiho kontextu mozného zhor-
seni funkéniho stavu. Jelikoz histologické
studie ukazaly pfitomnost normalnich
neuronl v samotném nadoru [40], prove-
denf radikalni resekce u infiltrativné ros-
touciho gliového nadoru je iluzorni. Na-
bizi se paralela s intrakranialnimi gliomy,
kde studie razné kvality prokazaly delsi
preZiti zavislé na rozsahu resekce [56]. In-
trakranialni gliomy vSak nemusi nutné ob-
klopovat funk¢né elokventni tkan, existuje
zde tedy jakasi ,bezpecna zéna”, kterd
chirurgovi dovoli v urcitych oblastech re-
sekci posunout i za makroskopickou hra-
nici samotného nadoru. V mise, kde na
jednotku tkdné pripada vétsi mnozstvi
funk¢né vyznamnych drah a neurond,
takova zona k dispozici neni. Zhorsenfi
funkéniho stavu pacienta jako cena za ra-
dikaln&jsi resekci je nepfijatelné a je spo-
jeno se zhorsenou kvalitou Zivota a krat-
sim prezitim [17,19,34]. Radikalni resekci
Ize bezpecné doporucit v pfipadé jasné
hranice nadoru. Dalsi jistotu chirurgovi
dodd i peroperacni elektrofyziologické
monitorovani [57,58], které povazujeme
za standard. Vétsi rozsah resekce byl iden-
tifikovan jako prognosticky pfiznivy faktor
[21,22,31,33,36,41], naopak celd fada
autord, nas nevyjimaje, tuto asociaci ne-
potvrdila [11,14,17-19,23,25,26,32,34,
35,37,44,48-50,55], ¢i dokonce identifi-
kovala biopsii jako jeden z hlavnich fak-
tor0 pro delsi preZiti ve srovnani s roz-
sahlejsi resekci [30]. Na druhou stranu
rozsahlejsi resekce nezpUsobila zhorsenf
funkéniho stavu pacienta [19,33,47], a to
i v pfipadé malignich astrocytomt [36].
Nejvyznamneéjsim faktorem pro pfiznivy
funkéni vysledek po operaci se ukazuje
predoperacni neurologicky stav [16,23,
33,34,40,41,44,46,48,55,59-61]. Jednou
pfitomny neurologicky deficit se jiz nemusi
upravit a tato pravdépodobnost rapidné
stoupa s jeho tizi a dobou trvani. Pristup
.wait and scan” je tedy tfeba v Ié¢bé in-
trameduldrnich tumord velmi zvazit.
Radioterapie v lécebném protokolu
nizkostupriovych intrameduldrnich ast-
rocytomd zUstdva kontroverznim téma-
tem. Jeji uziti Ize ospravedinit, jelikoZ nej-
obvyklejsi manifestace recidivy je lokdlni
[35]. Déle byl téz nalezen tzv. dose-re-
sponse relationship pro pacienty oza-
fené vice nez 35 a 40 Gy [30,53]; davka
nad 50 Gy zadny dalsi prospéch jiz ne-
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znamenala [20,25,26,31]. Radioterapie
také prodlouzila ¢as do recidivy po ne-
radikalni resekci intrakranialnich nizko-
stupriovych astrocytomd, ackoliv celkové
preziti zGstalo neovlivnéno [62,63]. Pro-
grese ¢i recidiva intramedularniho tumoru
je spojena se zhorsenim funkéniho stavu
a zhorsenim kvality Zivota, prodlouzeni
obdobi bez progrese je tedy zddouci. Na
druhou stranu nelze zapominat na po-
maly rdst nizkostupriovych astrocytomd;
radioterapie nemusi byt tak efektivni na
buriky pravé neprodéldvajici mitézu [55].
Tolerance misSni tkané vici zareni je ome-
zena, obzvlasté pak v pripadé pritom-
nosti expanzivni |éze, kterd ¢ini michu
jesté nachylngjsi k poradia¢nimu posko-
zeni [64-66]. Dlouhodobé prezivajici pa-
cienti ,léceni” pouze biopsii a kosténou
dekompresi nejsou v literatufe vyjimkou
[14,17,21]. Néktefi autofi doporucuji po
radikdlnim vykonu ponechat radiotera-
pii v rezervé pro pfipad recidivy [18,40].
Stejné tak se nedoporucuje radioterapie
u détskych pacientd pred ukoncenim vy-
voje [33]. Dlouhodobé preZivajici pacienti
mohou byt vystaveni riziku vzniku dalSiho
maligniho nadoru v ozafované oblasti; az
13 % v obdobi 20 let [39]. Przybylski et
al [21] a Sandler et al [24] dokonce na-
lezli horsi progndzu ozarenych pacientd,
ddvod spatfuji v aplikaci radioterapie pa-
cientdm v horsim biologickém stavu.
Pouze Abdel-Wahab et al v multicent-
rické studii nalezli signifikantné delsi ob-
dobfi bez progrese u ozarenych pacientd,
celkové preziti ovlivnéno nebylo [31].
Dalsi autofi pak signifikantni rozdil v pro-
gnéze nenalezli [18-20,32,37,41]. Lze
tedy shrnout, Ze k dnesnimu dni literatura
nedisponuje jasnou odpovédi na otdzku
aplikace radioterapie v lé¢bé nizkostup-
novych intrameduldrnich astrocytomd.
Uziti radioterapie v 1é¢bé astrocytom
vy3siho stupné mazeme chépat jako ne-
zbytnost, kde se oSetfujici tym snazi pro-
dlouzit preziti vsemi dostupnymi zptsoby
a prostiedky. Nejlepsim prikladem tako-
vého pfistupu jsou pacienti, ktefi pod-
stoupili radiochordektomii, kde zbyva-
jici misni funkce je obétovana za nadéji
na prodlouzeni zivota [9,54]. Ackoliv né-
které studie nenalezly signifikantné lepsi
preziti ozarenych pacientti [11,31,32,41],
spise nez selhani 1écby tento fakt vysvét-
luje agresivni povaha téchto nadord.
Chemoterapie zatim nedoznala v léceb-
ném protokolu intrameduldrniho astrocy-

tomu Sirsi vyuziti, a¢ nékteré mensi série
pfinesly nadéjné dlouhodobé vysledky
[67-71]. Chemoterapie byla obvykle uzita
v ramci komplexniho onkologického pro-
tokolu po resekci a radioterapii, nezfidka
v pfipadé recidivy onemocnéni. V pfipadé
rozsahlého a inoperabilniho nddoru maze
byt chemoterapie vnimana jako lécebna
metoda , prvnf linie”, stejné tak dovoli od-
dalit radioterapii u détskych pacientl [68].
U astrocytom0 vyssiho stupné chemotera-
pie nevedla ke zlepSeni progndzy [11,36].
JelikoZ biologicka povaha intramedular-
niho glioblastomu se od intrakranidlniho
nelisi, mizeme do budoucna predpokla-
dat konkomitantni pridani temozolomidu
do lé¢ebného protokolu [72].

Zaver
Usp&3na lé¢ba intramedulérniho astro-
cytomu zlstava zatim téZko dosaZitelna.
Ackoliv pacienti s nizkostupriovym astro-
cytomem mohou Zit dlouhé obdobi bez
znamek onemocnéni, progrese je vzdy
moznd, snad i nevyhnutelnd. Maximalné
bezpecna resekce vedend elektrofyziolo-
gickym monitoringem pravdépodobné
prodlouZi obdobi bez progrese, ale nesmf
ji byt dosaZeno za cenu zhorseni neurolo-
gického stavu. Pokud MR potvrdi radikalni
resekci, je moZné se vyhnout aplikaci ra-
dioterapie. Radioterapie pravdépodobné
prodlouZi obdobi bez progrese po neradi-
kalni resekci, nicméné jeji role v [é¢bé niz-
kostupriového intramedularniho astrocy-
tomu nenf uspokojivé objasnéna.
Diagndza intramedularniho astrocytomu
vy3siho stupné je prognosticky nesmirné
zavazna. Adjuvantni onkologicka léc¢ba
v pfipadé tohoto tumoru selhava, snad
s vyjimkou skupiny détskych pacient(.
Vzhledem k biologické povaze, kterd se od
intrakranidlnich protéjskd nelisi, Ize pova-
Zovat za vhodné aplikovat stejny lécebny
algoritmus — maximalni bezpecna resekce
nasledovand adjuvantni konkomitantni
radio- a chemoterapii.
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