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Vplyv rychlosti rastu supratentorialnych grade |l

glidmov na ich prognoézu

The Effect of Supratentorial Grade Il Gliomas
Growth Rate on their Prognosis

Sthrn

Vplyv rychlosti rastu supratentoridlnych infiltrativnych gliomov mozgu druhého stupria zhubnosti
na progndzu pacientov sa v nedavnych pracach ukdazal ako velmi vyznamny. Pravdepodobne sa
jedna o jeden z najdolezitejsich ukazovatelov rizika skorej malignej transformacie. Cielom tohto
prehladného referdtu je informovat o si¢asnych poznatkoch o vplyve rychlosti rastu onkologicky
neliecenych infiltrativnych gliomov druhého stupria zhubnosti na ich prognézu a taktiez popisat
moznosti, ako je mozné rychlost rastu kvantifikovat.

Abstract

The impact of growth rate of supratentorial infiltrative grade Il gliomas on their prognosis has been
shown to be highly significant. This is probably one of the most important prognostic markers
predicting a risk of early malignant transformation. The aim of this summary report is to describe
current knowledge concerning the impact of growth rate of untreated grade Il gliomas on their
prognosis as well as to describe the options for growth rates quantification.
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Uvod vuju heterogénnu skupinu tumorov. V prie-  stupnej dediferenciacii (malignej transfor-

Supratentoridlne gliémy druhého stupna
zhubnosti (low-grade gliomy; LGG) predsta-

behu ich prirodzeného rastu vsak vietky
histologické podtypy LGG podliehaju po-

macii) a postupne vedu k neurologickym
deficitom a ku smrti [1-3]. Okrem zndmych
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znakov nepriaznivej progndzy sa viak v po-
slednom ¢ase ukazuje, Ze jednym z najdole-
Zitejsich ukazovatelov je rychlost rastu LGG.
V tomto prehladnom referdte sa zaoberame
moznostami kvantifikdcie rychlosti rastu on-
kologicky (chemo- a réddioterapiou) neliece-
nych LGG a ich prognostickym vyznamom.

Pre Uplnost uvadzame, Ze hoci sa ndzov
low-grade gliomy v minulosti ¢asto pouzi-
val spoloc¢ne pre gliomy prvého aj druhého
stupnia malignity podla gradingu Svetovej
zdravotnickej organizécie (World Health Or-
ganization; WHO), v tomto prehladom re-
ferdte budeme termin LGG pouZivat (po-
dobne ako vacsina novsich prac) vyhradne
pre gliové nadory druhého stupna zhub-
nosti podla WHO.

Poznamky k biologickému
spravaniu LGG

Bez ohladu na histologicky podtyp vietky
nelie¢ené supratentoridlné LGG konti-
nudlne rastu [4,5]. Rast LGG je infiltrativny,
nadorové bunky LGG sa $iria aj do vzdiale-
nosti niekolkych centimetrov za hranice na-
doru viditelné na zobrazeni magnetickou re-
zonanciou (MR), ¢o znemoziiuje ich Uplné
chirurgické odstrdnenie [6]. Resekcia byva
navyse stazend aj ciasto¢nou ,neviditelnos-
tou” tkaniva LGG, ktoré (na rozdiel od zo-
brazenia na MR) nebyva casto vizudlne od-
liSitelné od tkaniva zdravého mozgu ani
v opera¢nom mikroskope [1]. Difuzny rast
LGG sposobuje infiltraciu funkéného moz-
gového tkaniva nddorovymi bunkami, pri-
¢om funkéne dolezité (elokventné) moz-
gové tkanivo sa modze nachddzat i vo vnutri
jednoznacne nadorového tkaniva [7].

V drvivej vacsine pripadov LGG ¢asom
podliehaju malignej dediferenciacii, t.j.
zmene na gliémy lIl, resp. IV. stupria zhub-
nosti podla WHO (high-grade gliomy; HGG)
s fatdlnym koncom [8]. Cas do maligne;
transformdcie moze trvat niekolko rokov, je
viak znacne variabilny [9,10], pricom v nie-
ktorych pripadoch méze byt kratsi ako Styri
mesiace [11]. Dizka prezivania je priblizne
5-8 rokov u pacientov s difiznymi astrocyté-
mami, u pacientov s oligodendrogliémami
mobze byt prezivanie aj vyse 10 rokov [6].
Ako u astrocytémov, tak aj v pripade oli-
goastrocytdmov a oligodendrogliémov je
véak dizka prezivania zna¢ne individudlina,
pricom nepriaznivd prognézu je mozné
predpokladat na zédklade viacerych ukazo-
vatelov: velkosti (najvacsieho priemeru) tu-
moru nad 6cm [12], resp. nad 4 cm [13], veku
pacienta nad 50 rokov [13], pritomnosti as-

trocytarnej komponenty [12], lokalizacii tu-
moru v elokventnej oblasti [13], pritomnosti
neurologického deficitu pri stanoveni dia-
gndzy [12], tumoru presahujuceho strednu
Ciaru [12] a Karnofsky Performance Scale
skére < 80 % [13]. Za nepriaznivy prognos-
ticky znak je povazovana aj pritomnost ge-
mistocytov, lebo gemistocytarne gliéomy
maju vyssiu tendenciu k v€asnej malignej
transformécii [3]. Priaznivym prognostic-
kym znakom je genetickd mutécia — delécia
1p, 19q, vyskytujuca sa Castejsie u oligoden-
drogliovych tumorov [6]. Z genetickych mar-
kerov je zndma aj strata heterozygozity na
chromozémoch 9p a 10q, ktord patri medzi
znaky nepriaznivej progndézy [14]. Do sku-
piny genetickych alteracii ovplyvnujucich
progndzu a aj lie¢bu pacientov s LGG nélezi
aj marker izocitrdtdehydrogenaza 1 (IDH1).
Pacienti s mutaciou IDHT maju lepsiu prog-
nézu v porovnani s pacientmi bez tejto
mutécie [15], pricom predklinické studie
ukazuju, ze LGG s mutdciou IDH1 maju prav-
depodobne vyssiu senzitivitu na chemotera-
piu [16].

Hoci prospektivna randomizovana studia
vplyvu rozsahu resekcie na prognézu LGG
absentuje (a z etickych dévodov ju zrejme
ani nebude mozné zrealizovat), v posled-
nych rokoch bolo publikovanych mnoz-
stvo dat dokladujucich, Ze rozsiahla resek-
cia priaznivo vplyva na progndzu pacientov
s LGG [17-23]. Maximalna bezpecna resek-
cia so zachovanim elokventnych oblastf
mozgu je v sucasnosti povazovana za pri-
marnu lie¢ebnd modalitu [3]. Rozsiahla re-
sekcia zlepsuje kontrolu epileptickych za-
chvatov, predlZuje interval do progresie
ochorenia, redukuje riziko skorej malignej
transformécie a dlhsie zachovéva funkeny
stav pacienta [24].

Problémom viak méze byt nacasovanie
radio- a chemoterapie (ktoré bezprostredne
po operacidch LGG v mnohych pripa-
doch nie su indikované [3]) ako aj pripadnej
reoperacie LGG, najma pokial ide o rastuce
reziduum, ktoré este nevykazuje znamky
malignej transformécie. Faktory priamo aso-
ciované s rizikom skorej malignej transforma-
Cie totiZ nie sU dostato¢ne preskimané [25].
Definicia spolahlivych prognostickych uka-
zovatelov skorej malignej transformacie re-
zidudlnych (a recidivujucich) LGG by mohla
mat velky vyznam pri indikovani a presnom
nacasovani ich reoperdcie [26]. V novych
pracach sa ako jeden najdolezitejsich pre-
diktorov rizika malignej transformacie uka-
zuje rychlost rastu LGG [27-30].

Zobrazenie LGG na MR
LGG vykazuju vyssiu signdlovd intenzitu
v T2 vaZzenom obraze a sekvencii Fluid At-
tenuated Inverse Recovery (FLAIR) a niz-
$iu signélovd intenzitu v T1 vdZenom ob-
raze v porovnani so zdravym mozgovym
tkanivom [3]. ZvySovanie signélovej inten-
zity v T1 vazenom obraze v postkontrast-
nom zobrazeni vo vac¢sine pripadov nie je
pritomné, moze sa nachadzat v oblastiach,
v ktorych nastala maligna dediferenciacia
LGG [3], pritomné vsak moze byt aj u oli-
godendrogliomov druhého stupna ma-
lignity [31]. Na zobrazenie a sledovanie LGG
st vhodné sekvencie T2 a najma FLAIR, ktord
je najvhodnejsia [32]. FLAIR sekvencia najlep-
Sie zobrazuje samotnu Iéziu vratane jej okra-
jov, lepsie zobrazuje jednotlivé komponenty
tumoru, lokalne &frenie tumoru pozd(Z vi-
kien bielej hmoty a subependymaélne [32].
T2 vézeny obraz ani FLAIR sekvencia vsak
nezobrazuju infiltrované mozgové tkanivo
v celom rozsahu. Plati, Ze bunky LGG sa na-
chddzaju aj v okolitom mozgovom tkanive,
ktoré méa Uplne normalny MR signal [6,33].
Za najzndmejsiu znamku malignej trans-
formdcie sa vieobecne povazuje objavenie
sa postkontrastného enhancementu alebo
progresia rozsahu uz predtym pritomného
enhancementu [19]. Zaroven je viak znamy
fakt, Ze az tretina HGG sa nemusi farbit kon-
trastnou latkou [34,35]. Konven¢né MR teda
¢asto nie je dostatocne senzitivne na detek-
ciu malignej transformacie [29]. Spresnit stu-
pen zhubnosti glidmov je mozné doplnenim
zakladného MR vysetrenia s kontrastnou lat-
kou o MR spektroskopiu a perfuznu MR [36].
Odlisenie LGG od HGG je mozné okrem
MR vysetrenia aj vySetrenim pozitronovou
emisnou tomografiou (PET) s vyuzitim roz-
licnych radiofarmédk — napr. "®F-2-fluoro-
-2-deoxy-D-glukdzy, kedy je pre LGG cha-
rakteristické znizené a pre HGG naopak
jej zvysené metabolizovanie [37]. Pred-
operacna identifikicia malych fokusov inci-
pientnej anaplastickej transformacie v LGG
(tzv. hot spots) je moznd pomocou PET
s vyuZitim znacenych aminokyselin — napr.
11CGmetioninu [38].

Kvantifikacia rastu LGG

pomocou MR

Z3dkladnou metdédou hodnotenia rastu LGG
je kvantifikdcia narastu tzv. Mean Tumor
Diameter (MTD), teda ,virtudlneho” stred-
ného priemeru nadoru. Najjednoduchsie
sa hodnota MTD ziskava meranim prieme-
rov tumoru na MR tzv. technikou troch roz-
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merov, pricom hodnota sa vypocita podla
vzorca MTD = (D1 x D2 x D3)"* (pri predpo-
kladanom elipsoidnom tvare tumoru) [39];
D1, D2 a D3 su najvacsie priemery name-
rané v axialnej rovine (predozadny a latero-
laterdlny priemer) a v sagitalnej rovine (kra-
niokaudalny priemer). Tuto metédu mozno
pouzit pri hodnoteni starsich MR snimok
vyhotovenych v Case, kedy digitalizacia dat
bola zvacsa nedostupnd, a hodnoty su preto
merané priamo na celuloidovych snim-
kach [39]. Obdobnou technikou sa da z troch
rozmerov vypocitat aj priblizny objem podla
vzorca V = (D1 x D2 x D3)/2 [30]. Medzi
hlavné limitacie uvedenej metédy patri nad-
hodnotenie velkosti tumorov z dévodu, ze
ich tvar byva v skuto¢nosti nepravidelny
a najcastejsie nie je elipsoidny [40]. Priklad
pouzitia tejto techniky merania je na obr. 1.

V sucasnej dobe su digitalne data v Digital
Imaging and Communications in Medicine
(DICOM) formate bezne dostupné a kon-
tdry tumoru moézu byt oznacené na kazdom
reze (technika nazyvand segmentdcia), ¢o
umoznuje vypocitanie objemu tumoru po-
¢itacom. Napriek pokrokom v automatic-
kej segmentéacii (tj. ked kontury tumoru su
oznacené $pecidlnym softvérom), manuélna
segmentacia (tj. manualne obkreslenie kon-
tur) je stéle odporicand metdda, i ked je ca-
sovo naroc¢néd (obr. 2). Z objemu tumoru je
potom vypocitany ,virtudlny” (stredny) prie-
mer pouZitim vzorca MTD = (2 x V)"”* [39].

Z vypocitanych hodnét MTD namera-
nych pri jednotlivych kontrolnych MR vy-
setreniach je nésledne ur¢ovand rychlost
rastu LGG vmm/rok — tj. parameter nazy-
vany ,rychlost rastu priemeru nadoru” (Ve-
locity of Diametric Expansion; VDE) — teda

Obr. 1. Meranie priemerov tumoru u pacienta s LGG v pravom frontalnom laloku vo

FLAIR sekvencii.

PouZita technika merania troch rozmerov, dva rozmery si merané v axialnej rovine (A), tretf

rozmer je merany v korondrnej rovine (B).

zmena MTD v case [39] (napr. pri naraste
MTD z 34mm na 38mm za 12 mesiacov je
hodnota VDE 4 mm/rok). Vo viacerych stu-
didch rastu LGG [39-42] autori zistili, Ze
krivka rastu priemeru nadoru (VDE) ma li-
nedrny charakter. Inymi slovami, priemer (nie
viak objem) viditelného LGG na MR rastie
konstantnou rychlostou, pokial sa nezmenia
jeho biologické vlastnosti. Zisteniu, ze VDE
ma linedrny charakter, zodpoveda aj mate-
maticky model rastu gliomov, ktory berie
do Uvahy nielen proliferdciu, ale aj migraciu
a diftziu nddorovych buniek a linedrny rast
priemeru gliémov vysvetluje [43,44]. Vzhla-
dom na linedrnost VDE sa dé4 jednoducho
vypocitat rocny prirastok na zaklade dvoch
merani v priebehu relativne kratkeho ¢aso-
vého intervalu; napr. narast priemeru T mm

za tri mesiace alebo 2mm za Sest mesia-
cov vedie ku ro¢nému nérastu priemeru
4mm (teda VDE je 4 mm/rok) [39]. V pro-
tiklade s linedrnym rastom MTD ndérast ob-
jemu tumoru linedrny charakter nema [39].
Navyse pri hodnoteni objemového prirastku
je nutné vziat do uUvahy vstupny objem —
rovnaky narast objemu méze byt vysled-
kom pomalého rastu velkého tumoru alebo
rychleho rastu malého tumoru. Dva odlisné
tumory s rovnakym prirastkom napr. 3 ml
za tri mesiace, ale inymi hodnotami vstup-
ného objemu teda nemaju rovnaku rychlost
rastu [39]. Nakolko krivka rastu objemu nie je
linedrna, je tazké interpretovat prirastky ob-
jemu z hladiska rastovej aktivity, zatial ¢o li-
neadrnost VDE umoznuje priamociarejsie
posudenie [39].

Obr. 2. Meranie objemu tumoru v pravom frontalnom laloku pouzitim techniky manualnej segmentécie vo FLAIR sekvencii.

Zobrazené je obkreslenie kontur LGG na vybratych troch rezoch.
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Obr. 3. Neostro ohranic¢eny LGG v lavom frontdlnom laloku vo FLAIR sekvencii (A).
Rozsiahly, pomerne dobre ohranic¢eny LGG v lavom temporalnom laloku vo FLAIR sekven-

cii (B).

Mandonnet et al porovnavali rychlost
rastu LGG pred- a pooperacne [8]. U vacsej
Casti suboru bola pouzitd na meranie vel-
kosti tumoru technika segmentacie [40];
u 13 pacientov neboli dostupné digitélne
data, v tychto pripadoch bola na meranie
velkosti tumoru pouzitd technika merania
troch rozmerov [41]. U vietkych pacientov
bol vypocitany objem tumoru a nasledne
MTD a VDE. Autori zistili, Zze rychlost rastu
LGG pred- a pooperacne je podobnd, teda
Ze chirurgicka lie¢ba nemeni rychlost rastu
LGG a pésobi ako cytoredukcia [8]. U dvoch
pacientov bola zistend znizend rychlost rastu
pooperacne v porovnani s predopera¢nou
hodnotou. Ako mozné vysvetlenie autori pri-
pustaju resekciu ¢asti tumoru s vysokou pro-
lifera¢nou aktivitou, ¢o mohlo ovplyvnit ras-
tovu dynamiku LGG a nepdsobilo tak len iba
ako cytoredukcia. U dvoch pacientov prislo
pooperacne ku koncu sledovania k akcelera-
cii rychlosti rastu, ¢o autori davali do suvisu
s pravdepodobnou incipientnou malignou
transforméciou [8].

Uskalia merania dynamiky

rastu LGG

Hlavnym problémom pri merani rastovej
dynamiky LGG je ich infiltrativny charakter,
ktory ¢asto podmienuje neostré ohranice-
nie gliému voci okolitému mozgovému tka-
nivu, teda meranie priemeru, resp. obkres-
lenie kontur nddoru je obtiazne. V inych
situdcidch su hranice LGG na MR relativne
zretelné (obr. 3).

Medzi Uskalia merania rastovej dynamiky
LGG patri aj vplyv hribky rezu pouzitého pri
MR vysetren a tiez efekt rozdielnej rotacie,
resp. rozdielneho sklonu hlavy pacienta pri
jednotlivych MR vysetreniach. Touto otdz-
kou sa zaoberali vo svojej praci Schmitt et
al [45]. Autori kvantifikovali rast LGG v sku-
pine 65 pacientov dvoma spdsobmi. Prvou
technikou bolo meranie dvoch maximal-
nych priemerov tumoru, druhd technika
bola zalozend na merani objemu tumoru

Obr. 4. Meranie priemeru v mieste naj-
rychlejsieho rastu LGG vo FLAIR sekvencii.

Vstupné vysetrenie z decembra 2012 (A, B)
a kontrolné vysetrenie z augusta 2014 (C, D).
Rast tumoru nie je rovnaky vo vsetkych sme-
roch, pozorovat rychlejsi rast smerom do
corpus callosum (maximalny rast v tomto
smere 3,5 mm/rok) v porovnani s rastom
v predozadnom rozmere (maximalny rast
v tomto smere 0,7 mm/rok).
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technikou segmentdcie a naslednej kal-
kulacii ekvivalentného priemeru tumoru
(MTD). Realizované boli simuldcie roznej
hrdbky rezu a rotacie hlavy pacienta a sku-
mali ich vplyv na uvedené dva parametre
rastu [45]. Autori zistili, Ze hrdbka rezu a ro-
tacia hlavy pacienta sposobuju nepresnost
merania v pripade techniky dvoch maximal-
nych rozmerov 6-32 %, pricom nepresnost
merania volumetrickou (segmentacnou)
technikou a ndslednou kalkulaciou ekviva-
lentného priemeru tumoru bola len 0,1-8 %.
Z prace teda vyplyva, ze volumetrickd tech-
nika merania rastu LGG je menej ovplyvnena
pouzitou hrubkou rezu a rotdciou hlavy
pacienta [45].

Sorensen et al skimali interindividudlnu
odchylku merania velkosti tumoru ,tech-
nikou troch rozmerov” v porovnani s tech-
nikou ,pocitacom asistovanej segmenta-
cie” [46]. Aj ked sa pri realizovani manudlnej
segmentdcie jednotlivymi radioldgmi ob-
jemy tumorov o niekolko voxelov Iisili, bola
zaznamenana vysokd miera zhody; pri-
pade ,techniky troch rozmerov” bola miera
zhody medzi jednotlivymi rddiolégmi v me-
rani troch rozmerov tumoru mensia [46].
Interindividualna odchylka merania objemu
tumoru ,technikou troch rozmerov” bola
mensia v pripade pouzitia standardizova-
nych smerov merania priemerov (anterio-
posteriérny, laterolateralny, kraniokaudalny)
v porovnani s meranim najvacsich troch
priemerov [46].

Problémom vyssie uvedenych metod
je vsak fakt, ze LGG nemusia rast vsetkymi
smermi rovnako rychlo (obr. 4), pricom ras-
tovéd akcelerdcia len malej ¢asti tumoru ne-
musi vyznamnym spdsobom ovplyvnit
MTD. Z tohto dévodu na nasom pracovisku
pouzivame aj techniku, ktord sme pracovne
nazvali ,meranie priemeru v mieste najrych-
lejSieho rastu”. Potrebna je 3D FLAIR (alebo
T2) sekvencia s izotropnym zobrazenim, teda
s rovnakou kvalitou zobrazenia vo vsetkych
rovindch. Z trojrozmernej sekvencie je na-
sledne mozné sekunddarne vyrekonstruo-
vat [ubovolnu rovinu — na nasom pracovisku
najcastejsie vyuzfvame axialnu. Pri rekon-
struovani axidlnej roviny reSpektujeme jed-
nak Hypofyza-Fastigium liniu (HYFA linia -
Iinia spdjajuca spodinu hypofyzy a fastigium
IV. mozgovej komory) a jednak korigujeme
naklon hlavy do strany v koronarnej rovine
(obr. 5). Tymto spésobom ziskavame na viet-
kych MR vysetreniach porovnatelné rezy
(bez ohladu na rotéciu, resp. sklon hlavy),
kvantifikacia rychlosti rastu LGG je teda pres-

Obr. 5. Post-processing s pouzitim 3D FLAIR sekvencie s ndslednou rekonstrukciou axial-
nej roviny naklonenej podla HYFA linie (A) a po korekcii rotacie hlavy pacienta (B).

Obr. 6. Lavostranny inzuldrny LGG, meranie priemeru v mieste najrychlejsieho rastu vo

FLAIR sekvencii.

Vstupné vysetrenie (A) a kontrolné vysetrenie o 19 mesiacov (B) na posudenie rastovej dyna-
miky; stav bol na inom pracovisku nespravne popisany ako stacionarny.

nejsia. Nevyhodou je relativna ¢asova naroc-
nost, ktord viak nie je vacsia ako pri manual-
nej segmentdcii. Skimanie prognostického
vyznamu tejto metddy viak doteraz nebolo
ukoncené, prebieha Statistické vyhodnote-
nie ziskanych dat.

Za dolezité povazujeme upozornit, ze po-
maly rast LGG mdZe byt v niektorych pripa-
doch prehliadnuty (obr. 6) [41,30]. Jakola et
al popisuju pripad 29-ro¢nej pacientky s in-
zuldrnym LGG, u ktorej pri opakovanych MR
vysetreniach bol popisovany velkostne sta-
cionarny nalez [47]. Pri detailnej volumetric-
kej studii vsak bol medzi jednotlivymi vy-
Setreniami zisteny nérast objemu 10 %, pri
poslednej kontrole bol nérast objemu 24 %
voci predposlednému vysetreniu; objem tu-

moru pri poslednom vysetreni bol oproti
objemu nameranému pri prvom vysetreni
dokonca dvojnasobny [47]. Délezité je teda
porovnanie aktudlneho vysetrenia nielen
s predchadzajucim vysetrenim, ale aj s ini-
cidlnym vysetrenim [47], nakolko v dlhSom
¢asovom odstupe je zjavnejsi ndrast objemu,
resp. priemeru tumoru.

Prognosticky vyznam rychlosti
rastu LGG

Prvu studiu skimajlcu vplyv rychlosti rastu
LGG na dlzku prezivania pacientov reali-
zovali v roku 2006 Pallud et al, ktorf retro-
spektivne analyzovali subor 143 pacientov
s LGG [48]. Pacienti absolvovali len biopsiu,
sledovani boli az do ¢asu malignej transfor-
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maécie, resp. dalsej liecby (chirurgickej, resp.
onkologickej). Na meranie velkosti tumoru
bola pouzitéd technika merania troch roz-
merov, pricom dva rozmery boli merané
v axidlnej rovine v T2 zobrazeni, treti roz-
mer bol merany v sagitalnej rovine v T1 zo-
brazeni (nakofko nebola dostupna T2 sek-
vencia v inej ako axialnej rovine). Autori zistili
inverznu korelaciu medzi rychlostou rastu
LGG a dizkou prezivania pacientov. Pri rych-
losti rastu LGG 8 mm/rok a viac bol median
preZitia 5,16 roka, zatial ¢o pri raste menej
ako 8 mm/rok bol medidn prezitia viac
ako 15 rokov. LGG rastuce rychlostou nad
8mm/rok maju teda obdobnu prognoézu
ako anaplastické gliomy [48].

V roku 2009 Brasil Caseiras et al sku-
mali skupinu 34 pacientov s LGG, vsetci
absolvovali len biopsiu a potom boli sle-
dovani [28]. Kazdy pacient mal odmerany
vstupny objem tumoru a objem o Sest me-
siacov neskér. Na meranie objemu bola pou-
7itd FLAIR sekvencia v koronarnej rovine
s hrubkou rezu 5mm, s pouzitim semiau-
tomatickej segmentdcie. Autori identifiko-
vali prognosticky vyznamnu prahovd hod-
notu zvacsenia objemu tumoru o 6,21 ml
v priebehu Sest mesiacov. U podskupiny
pacientov so zvacsenim objemu o viac ako
6,21 ml v priebehu sest mesiacov bol ¢as do
malignej transformécie 1,82 roka; v podsku-
pine pacientov so $estmesacnym narastom
objemu o 6,21 ml alebo menej bol ¢as do
malignej transformécie signifikantne dlhsi —
3,91 roka [28].

V reakcii na pracu Brasil Caseiras et al [28]
namietali Pallud et al [5], Ze autori nekvan-
tifikovali rast aj pomocou priemerov tumo-
rov (ale len meranim ich objemov). Pallud
et al upozornili, Ze je dolezité brat do Uvahy
najma narast objemu vo vztahu ku vstup-
nému objemu LGG (nielen samotny narast
objemu tumoru v priebehu ¢asu) [5]. Ako
priklad uvadzaju, Zze narast objemu tumoru
06,21 mlv priebehu Siestich mesiacov u ma-
[ého tumoru s objemom napr. 4 ml znamena
VDE na urovni 14,6 mm/rok, ¢o v praxi pred-
stavuje, Zze sa moze jednat uz o anaplasticky
tumor. Naproti tomu $estmesacny narast
objemu 0 6,21 ml znamena v pripade vel-
kého tumoru so vstupnym objemom napr.
80ml VDE na urovni 2,7 mm/rok. Narast ob-
jemu 0 6,21 ml za Sest mesiacov je teda rov-
nako mozny u velkého pomaly rasticeho
tumoru, ale aj u malého tumoru s rychlym
rastom a agresivnym spravanim [5]. Popiso-
vany prognosticky vyznam rastu objemu tu-
moru [28] teda mo&Ze byt v skutocnosti kom-

bindciou dvoch nezavislych prognostickych
ukazovatelov, vstupného objemu tumoru
a rychlosti rastu [5].

Percentudlny nérast objemu tumoru hod-
notili Rees et al [27]. Skimany bol subor 34
pacientov s LGG, pricom v 27 pripadoch bola
diagnoéza potvrdend biopsiou, u siedmich
pacientov bola diagnéza stanovend len na
zéklade grafickych vysetreni. Vietci pacienti
boli lieceni az po objaveni sa malignej trans-
formacie. Autori porovnavali rychlost rastu
LGG u dvoch podskupin pacientov —do prvej
podskupiny boli zaradenf pacienti, u kto-
rych nastala pocas doby sledovania maligna
transformécia, do druhej podskupiny patrili
pacienti, u ktorych transformdcia nenastala.
Na vypocet objemu tumoru bola pouzita
technika semiautomatickej segmentécie. Au-
tori zistili, ze v skupine ,transformerov” (v sku-
pine pacientov s malignou transformdciou)
nastala vyrazna akcelerdcia rastu v ¢ase Sest
mesiacov pred radiologicky zjavnou malig-
nou transforméciou [27]. Uvedena rastova
akcelerdcia pred rédiologicky identifikova-
telnou malignou transforméciou méze teda
predstavovat predstuperi malignej transfor-
maécie (resp. Uz jej pociatocné stadium).

Hlaihel et al retrospektivne skimali sku-
pinu 22 pacientov s LGG z hladiska prog-
nostického vyznamu rychlosti rastu prie-
meru tumoru vo vztahu ku skorej malignej
transformdcii [29]. Parcidlnu resekciu absol-
vovalo 14 pacientov, osem pacientov bio-
psiu. Pacienti boli rozdeleni do dvoch pod-
skupin; na podskupinu, u ktorej prislo
k malignej transformécii a podskupinu bez
malignej transformdcie. Meranie velkosti tu-
moru bolo realizované technikou merania
troch rozmerov, pricom bol vyuzivany geo-
metricky priemer nameranych troch hod-
not. Priemernd rychlost rastu vetkych LGG
bola 3,65 mm/rok (teda bola takmer iden-
tickd s priemernou rychlostou rastu LGG zis-
tenou autormi Pallud et al — 4mm/rok) [48].
V podskupine bez malignej transformécie
bola rychlost rastu na drovni 2,14 mm/rok,
zatial ¢o LGG v podskupine s malignou
transformaciou rastli priemerne rychlostou
7,87 mm/rok. Autori zistili, Ze rast priemeru
tumoru viac ako 3mm/rok je asociovany
s vyssim rizikom skorej malignej transforma-
cie. Medzna hodnota 3mm/rok je teda vy-
razne nizsia ako medzna ,cut-off” hodnota
VDE 8 mm/rok zistend Palludom et al [48], po
prekroceni ktorej mali pacienti signifikantne
kratsie prezivanie. Hlaihel et al [29] ani Pallud
etal [48] vsak jednoznacne nevysvetluju, ako
,cut-off" hodnoty stanovili.

Nateraz najvacsiu studiu zameriavajucu
sa na prognosticky vyznam rychlosti rastu
LGG na dizku prezivania prezentovali Pallud
et al [30], ktorf rozsirili sibor LGG publiko-
vany v roku 2006. Autori na subore 407 LGG
skdmali, ¢i a do akej miery moze rychlost
rastu predpovedat ¢as do malignej trans-
formacie a dlhodobé prezitie pacientov.
Vsetci pacienti zaradeni do suboru absol-
vovali pred akoukolvek lie¢bou aspor dve
MR vysetrenie s odstupom minimalne Sies-
tich tyzdrov. Na vypocitanie objemu tu-
moru bola pouzita elipsoidnéd aproximacia
V= (D1 x D2 x D3)/2, pricom D1,D2 a D3 boli
najvacsie rozmery tumoru v troch rovi-
nach (axidlnej, koronérnej, sagitalnej T2,
resp. FLAIR sekvencii); nésledne boli vypoci-
tané MTD a VDE. Za zndmky malignej trans-
formécie autori povazovali objavenie sa
loZisk s postkontrastnym zvysovanim signa-
lovej intenzity v T1 vézeni alebo zvyrazne-
nie uvedeného signélu v postkontrastnom
zobrazeni, ked' boli uz pévodne pritomné.
Maligna transformacia bola posudzovana aj
na zéklade histologického vysetrenia. Pomaly
rastice LGG boli asociované s dlhdim ¢aso-
vym intervalom do malignej transformacie
a tiez celkovo dIhsim prezitim, bez ohladu na
histopatologicky nalez a geneticky status [30].
U pacientov s VDE < 4 mm/rok; > 4 < 8mm/
/rok; = 8 < 12mm/rok; =12 mm/rok bol ¢as do
malignej transformacie 117, 83, 60 a 31 mesia-
cov, pricom rozdiely v ¢ase do malignej trans-
formécie medzi jednotlivymi skupinami boli
signifikantné. Pacienti s VDE < 4 mm/rok;
>4 < 8 mm/rok; = 8 < 12mm/rok; > 12mm/
/rok mali celkovy cas prezitia 253, 210,
91 a 75 mesiacov, pricom rozdiely v ¢ase do
malignej transformécie medzi jednotlivymi
skupinami boli opét signifikantné. Dokdzana
teda bola inverzna koreldcia medzi rychlos-
tou rastu, ¢asom do malignej transformécie
a celkovym ¢asom preZitia pacientov [30].

Zaujimavy je fakt, Ze autori, ktorf skimali
rozdiely v rychlosti rastu medzi jednotli-
vymi histologickymi podtypmi LGG (as-
trocytémami, oligodendrogliomami a oli-
goastrocytémami), nezistili signifikantny
rozdiel; vo vietkych pripadoch viak boli
zo sUborov vyradené gemistocytdrne
astrocytomy [8,30,48].

Na zdklade publikovanych relevantnych
dat je mozZné povazovat VDE za parameter
so silnou prognostickou hodnotou, ktory
by mal byt brany do Uvahy zaroven s os-
tatnymi zndmymi ukazovatelmi pri odha-
dovani progndézy u konkrétneho pacienta
s LGG [38]. Vzhladom na prognosticku hod-
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notu VDE niektori autori dokonca odporu-
¢aju realizovat druhé MR vysetrenie pred
akoukolvek dalsou liecbou; je vsak po-
trebné optimalizovat interval medzi prvym
a druhym MR vysetrenim [39]. Na jednej
strane sice dlhy interval zvysi presnost mera-
nia, na druhej strane vsak prilis dlhy interval
medzi inicidlnym a druhym MR vysetrenim
zvysuje riziko anaplastickej transformacie.
Pallud et al [39] navrhuju vyuzitie kritérif
podla Changa (tj. University of California at
San Francisco low-grade glioma prognos-
tic scoring system) [13,49]. U pacientov
s Changovym skére 3-4 navrhuju realizaciu
druhého kontrolného MR vysetrenia v prie-
behu Sesttyzdnového intervalu po prvot-
nom vysetreni. U pacientov s Changovym
skére 0-2 autori odporucaju kontrolné vy-
setrenie o tri mesiace. Na overenie efektiv-
nosti a najma bezpecnosti tohto postupu je
viak potrebnd prospektivna studia. Navyse
je potrebné zdoraznit, Ze rychlost rastu LGG
sa po resekcii podstatne nemenf [8], teda je
mozné predpokladat, Ze aj v¢asne poope-
ratne merana rychlost rastu rezidudlnych
LGG moze byt vyznamnym prognostickym
ukazovatelom. U rychlo rastucich rezidudl-
nych (prip. recidivujtcich) LGG sa teda javi
ako vhodny aktivny liecebny pristup (napr.
vc¢asnd onkologickd liecba, resp. opdtovna
rozsiahla resekcia - ak je bezpe¢ne mozn4).
Efektivitu a bezpecnost takéhoto postupu
je viak taktiez nutné overit prospektivnymi
studiami; tieto su navyse potrebné aj na sta-
novenie ,cut-off” hodnoty rychlosti rastu,
pri ktorej je indikovana dalsia lie¢ba. Navyse
hodnotenie poopera¢nych stavov - teda
rastu rezidudlnych (a recidivujucich) LGG —
moze byt v niektorych pripadoch relativne
komplikované. Malo by byt preto realizované
skusenym radiologom.

Zaver

LGG bez onkologickej liecby kontinudlne
rastU a postupne transformujd na glidomy
vyssieho stupna malignity. Na zdklade do-
stupnych dat sa rychlost rastu LGG ukazuje
ako vyznamny prognosticky ukazovatel.
LGG s rychlejsim rastom transformuju skor
a pacienti Ziju kratsie. Na to, aby sa VDE stal
vseobecne akceptovanou sucastou objek-
tivizacie rizika v¢asnej malignej transforma-
cie u konkrétneho LGG, je potrebna realiza-
cia prospektivnych studif.
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1. CESKA NEUROLOGICKA
AKADEMIE

=
x . = =
Ceska ~ &
neurologicka
spolecnost

Vybor Ceské neurologické spolednosti CLS JEP otevira v roce
2015 prvni roénik Ceské neurologické akademie (CNA).

Cilem CNA je podporovat kontinuélni vzdélavani v neurologii
a pfinaset Siroké obci neurologu aktualni informace z oboru.
Témata CNA budou postupné pokryvat hlavni oblasti
neurologie prehledovymi prezentacemi prfednich doméacich
odborniku, kazuistickymi ukazkami a aktualnimi informacemi
0 novinkach v neurologické diagnostice a lIécbé.

Témata Ceské neurologické akademie 2015
a jejich koordinatofri

Neuroimunologicka onemocnéni CNS Eva Havrdova

Epilepsie a epileptické zachvaty Petr Marusi¢

Extrapyramidova onemocnéni Petr Karovsky

Nervosvalova onemocnéni Josef Bednarik

Soudasti Ceské neurologické akademie bude spolesensky
vecer, kde ocenime nase vyznamné kolegy a zarover
vyhlasime vyherce cen o nejlepsi neurologické publikace
za rok 2014.

Nevaheijte si tedy tento termin, 24.-25. 9. 2015, vyznadit
ve svém kalendafi a budeme se tésit na setkani s Vami.

Sledujte informace na webovych strankach
www.neurologickaakademie.cz

nebo na webovych strankach CNS CLS JEP
www.czech-neuro.cz

Za organizatory
Prof. MUDr. Karel Sonka, DrSc.

Prof. MUDr. Josef Bednafik, CSc.
Prof. MUDr. EvZen Ruzicka, DrSc.
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