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MozZnosti terapie pacientu
s meningeomem grade I

Options for Therapy of Patients with Hemangiomas Grade |l

Souhrn

Meningeomy grade Il patii mezi zfidka se vyskytujici neoplazie centralniho nervového systému.
Na rozdil od benignich forem se jednd o onemocnéni s agresivnim rdstem a $patnou progno-
zou. Resekce, i radikalni, musi byt ndsledovana neodkladnou adjuvantni radioterapif, kterd umoznf
lepsi lokaIni kontrolu, zejména u parcialné resekovanych tumor(. Navzdory komplexni terapii z8-
stava tato zfidkava varianta onemocnénim se $patnou prognézou a kratkou délkou preziti. Autofi
zpracovavaji Sesticlennou skupinu pacientd s meningeomem grade lll. Skupina je analyzovana
z hlediska diagnostiky, radikality operace, velikosti rezidua pred ozarenim, déle z hlediska nasledné
lécby a stfedni doby preziti. U dvou pacientd byla provedena radikalni resekce v¢. origa, u zby-
lych ¢ty zGstalo origo neresekovéno. Vsichni pacienti se nasledné podrobili radioterapii. V pfi-
padé vyskytu recidivy se postupovalo individudlng, terapie varirovala od reoperace pres osetfeni
pomoci gamma noze az po paliaci. Sttedni doba preZiti byla 18 + 7 mésicU. Veskeré terapeutické
postupy by mély vést k maximalni radikalité 1écby pfi minimalizaci rizika vzniku neurologického
deficitu.

Abstract

Meningioma grade Il is one of rare tumors of the central nervous system. Unlike benign forms,
grade Il meningiomas are known for rapid aggressive growth and poor prognosis. Compared to
benign forms, they tend to grow more intraaxially, infiltrating brain tissue. Resection, even though
radical, must be followed by immediate adjuvant radiotherapy that allows better local control,
especially in partially resected tumors. The disease continues to have poor prognosis and short
survival time irrespective of the comprehensive treatment of this quite infrequent variant of the
disease. Adjuvant radiotherapy could be combined with or followed by chemotherapy. Newly
available data are to shed new light on this topic. Hormonal therapy and some aspects of mo-
lecular biology have been suggested as promising methods to improve patient prognosis. These
new methods as well as stereotactic radiosurgery could provide suitable options for the treatment
of malignant meningioma recurrence. The authors present case series of six patients with me-
ningioma grade lll. The group was analysed in terms of the diagnosis, extent of dissection, size of
the residuum before radiation therapy as well as in terms of follow-up and median survival. Two
patients underwent radical resection (Simpson 1), while four remaining underwent Simpson 3
resection. Afterwards, all patients underwent radiotherapy. Recurrence was managed individually.
Therapy varied from reoperation through gamma knife treatment to palliation. Median survival
was 18 + 7 months. Any therapeutic approach should be as radical as possible while minimizing
a risk of neurological deficit.
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Uvod grade 1), pfes skupinu nadord s agresivnim

Meningeomy jsou zpravidla pomalu ros-
touci, casto kalcifikované nadory, jez vzni-
kaji z meningotelidlnich bunék mozkovych
oball. Tvofi skupinu nadord, jejichz cho-
van{ variruje od vyslovené benigniho (WHO

rGstem (chordoidni, papilarni) az k zfidkavé
se vyskytujicim, agresivnim anaplastickym
meningeomim (WHO grade Ill). Tvofi az
okolo 20 % vsech primarnich intrakranialnich
nador s maximem vyskytu kolem 45 rokd

véku a castéjsim vyskytem u zen (2 : 1).
Podle nékterych autord se oviem malig-
néjsi varianty meningeomd vice vyskytujf
umuzd [1]. Asi 1-4 % meningeomd se vysky-
tuje v détském veku, priblizné jedna ctvrtina
je spojena s Recklinghausenovou chorobou,
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Obr. 1. Pfed- a pooperacni snimky pacienta s anaplastickym meningeomem parietélné

oboustranné.

Viyraznd infiltrace mékkych tkani na prfedoperacnich snimcich. RadikdIni resekce spojena s re-
sekci sagitalniho splavu. Je patrno suspektni drobné reziduum v kaudalni ¢asti splavu.

Tab. 1. Radikalita resekce meningeomu dle Simpsona.

Simpson 1 kompletni resekce tumoru i origa

Simpson 2 kompletni resekce tumoru, koagulace origa
Simpson 3 kompletni resekce tumoru bez koagulace origa
Simpson 4 parcialni resekce

Simpson 5 vnitini dekomprese (debulking), resp. biopsie

kdy je typicky vyskyt mnohocetnych forem.
Incidence vyskytu vzrlista s vékem a se stou-
pajicim vékem klesa doba preziti. Z etiolo-
gického hlediska se jedna o multifaktorialni
proces [2,3]. Jde mnohdy o chirurgicky radi-
kdlné nefesitelné neoplazie. Meningeomy,
typicky vyssiho grade, casto infiltruji okolni
kost i mekké tkané (obr. 1). Klinickda mani-
festace meningeom je zavisla na lokalizaci
a velikosti tumoru. Obecné platny predpo-
klad pomalého rlstu a pozdni klinické ma-
nifestace u benignich variant zcela neplatf

u variant malignich, vyznacujicich se rych-
lym r@stem, infiltraci okolnich tkani a rych-
lou neurologickou deterioraci. Zlaty stan-
dard v diagnostice je magnetické rezonance
(MR) s pouzitim kontrastnf latky (gadolinia).
Z dalsich metod nelze opomenout angio-
grafii, kterd nas informuje o vztahu k okolnim
vetsim cévam, pripadné popisuje vaskulari-
zaci tumoru, kdy je vyhodné ji vyuzit i k em-
bolizaci vyzivujicich tepen [3]. Radikalita re-
sekce se kvantifikuje Skalou dle Simpsona na
pét stupnd (tab. 1) [4]. Nukledrni polymor-

fizmus, ndlez mitdz, vyssi bunécnost ¢i pfi-
tomnost nekréz jsou typické histologické
zndmky meningeom? WHO grade Ill. Radi-
kalni vyléceni je mimo mozZnosti soucasné
neurochirurgie [5,6]. Proto je adjuvantni ra-
dioterapie neméné duleZita, nejenom u par-
cidlné odstranénych nebo recidivujicich
zhoubnych procesd [7]. V souc¢asné dobé
prevlada nézor, Ze frakcionovanou radiote-
rapif (davka 50-55 Gy) Ize sniZit pravdépo-
dobnost recidivy i po parcidini resekci. Dob-
rou alternativu osetienf recidivujicich procest
predstavuje stereotaktickd radiochirurgie i ra-
dioterapie, protoze cilenf je velmi pfesné a do-
voluje osetfeni rezidui i v blizkosti radiosenzi-
tivnich struktur [8,9]. Celkové preZiti se rlzni
podle autorl a jsou samozfejmé oddéleny
Udaje u benignich a malignich forem. Péti-
leté preZiti se udava u forem benignich (WHO
grade I) asi 70-90 %, vzhledem k tomu, Ze né-
které mohou byt maligni svym uloZenim (ob-
last kavernézniho sinu) a u meningeom vys-
stho grade néco pres 50 % (WHO grade Il a lll).

Vlastni soubor pacientti

V letech 2005-2010 bylo na Neurochirur-
gické klinice LF MU a FN Brno operovano
282 pacientd pro diagndézu meningeom.
Z nich pouze u Sesti pacientl byla dia-
gnostikovan meningeom grade Il (tab. 2).
V souboru téchto Sesti pacientl prevladali
muzi (2 : 1). Nejmladsimu pacientovi bylo
40 let, nejstarsimu 78. Pét tumord bylo lo-
kalizovano supratentorialné, jeden prevazné
infratentoridlné (obr. 2). Ve vsech pfipadech
jsme tumor odstranili z kraniotomie, ve dvou
pfipadech jsme dosahli radikality resekce
Simpson 1, ve zbylych pfipadech Simpson 3.
Dle vysledku histologického vysetfeni se ve
Ctyfech pfipadech jednalo o anaplasticky
meningeom, jednou o rhabdoidnf a jednou
o papildrni meningeom. Ve viech pfipadech
byla hodnota indexu KI-67 vy33i nez 14 %.
Pokud nebyla resekce radikalni (Simpson 1),
byla v prdméru do 30 dnt od stanoveni dia-
gndzy zahdjena frakcionovana radioterapie
o celkové velikosti 50 Gy. Pacienti byli pra-
videlné kontrolovani pomoci MR, pficemz
vychodiskovd MR byla provedena v prv-
nich dnech po operaci, dalsi nasledovaly
v tiimésicnich cyklech, resp. i dfive, pfi ob-
jeveni se neurologické symptomatologie.
Recidiva procesu kolisala mezi 6 a 18 mé-
sici od primooperace. Kritéria recidivy, resp.
progrese rezidua, byla radiologickd (min.
109% nardst rezidua tumoru). V pfipadé vy-
skytu recidivy jsme u dvou pacientd indi-
kovali osetfeni pomoci gamma noze (14 Gy)
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a dvéma byla nabfdnuta dalsi operace.
Terapii jsme volili podle velikosti tumoru
a klinického stavu, kdy jsme vyuzili CLASS
klasifikace [9]. U zbylych dvou pacientl se
jednalo o velkou chirurgicky nefesitelnou
recidivu, a proto jim byla poskytnuta palia-
tivni péce. U obou pacientd nebylo u pri-
mooperace dosazeno radikality resekce
Simpson 1. Pacienty s Ié¢enou recidivou
jsme nadale sledovali pomoci MR v tiimésic-
nich cyklech. V intervalu 12 meésict od ope-
race doslo u dvou pacient( k opétovné pro-
gresi tumoru a kvali nizkému Karnofského
skére a dosazeni maximalni davky ozafovani
v primarni [é¢bé muselo byt od daldf terapie
upusténo. Jeden pacient zemrel bez sou-
vislosti se zakladnim onemocnénim a u po-
sledniho pacienta je prozatim zaznamenana
remise onemocnéni. Stfedni doba pre-
Zitf v ndmi sledované skupiné je 18 + 7 me-
sicd. Zvlasté dramaticky prabéh byl u 52leté
pacientky s prevazné infratentoridlnim me-
ningeomem spojenym s infiltraci a uzave-
rem transverzalniho splavu a supratento-
ridlnf propagaci (obr. 2). Nador se klinicky
manifestoval bolestmi hlavy. Pacientce jsme
meningiom radikalné odstranili (Simpson 1)
i s resekci infiltrovaného — nefunkéniho -
splavu. Po tfech mésicich nésledovala radio-
logicka kontrola s ndlezem recidivy tumoru,
tentokrat supra- i infratentoridlné vlevo.
Vzhledem k patentnimu transverzalnimu
splavu nemohla byt dalsf resekce radikalnf
a nasledovalo osetfenf rezidua tumoru po-
moci radioterapie. Radioterapie byla pred-
¢asné ukoncena pro trombodzu transverzal-
niho splavu a po dalsi MR kontrole s ndlezem
opétovné recidivy a vzhledem k $patnému
Kranofského skére byla pacientce nabidnuta
pouze paliativni terapie.

Diskuze

Meningeomy jsou nadory vesmeés benigni
povahy, jez svym biologickym chovanim
pacienta pfimo neohrozuji. Vyjimku tvoff
atypické a anaplastické meningeomy (cca
10 % pfipadd), kde sama radikalita resekce
vyznamné neovliviiuje prognozu [10]. Podle
nékterych vétsich studii pacientld s ma-
ligni variantou meningeomu dosahuje pé-
tiletého intervalu bez progrese pfiblizné
polovina nemocnych, relativné vyrazné
horsi vysledky pozorované v nami sledo-
vaném souboru jsou dany malym poctem
pacientl. Meningeomy grade Il predstavo-
valy v nasem souboru (n = 282) pouze 2 %
z celkového poctu operovanych pacientd.
Nizké procento ve srovnani s literdrnimi idaji

Obr. 2. Pacientka s anaplastickym meningiomem po radikalni resekci a s vyskytem casné
recidivy kontralateralné - na sérii obrazka v dolni ¢asti.

muze byt vysvétleno tim, ze histologicka
verifikace probéhla pouze u operovanych
pacientU. | kdyz i literdrni Udaje osciluji mezi
09 a 10,6 % s celkovym primérem kolem
2,8 %. Na nasi klinice jsou dispenzarizovani
pacienti, ktefi s ohledem na CLASS skére ne-
byli operovani, nicméné podle obrazu na
MR a prlbéhu nemoci bylo mozné predpo-
kladat vyskyt meningeomu vyssiho grade.

Rovnéz i relativné kratdi stfedni doba prezitf
ve srovnani s literaturou je ovlivnéna nizkym
poctem pacientd ve sledovaném souboruy,
druhym, neméné dulezitym faktorem muze
byt i lokalizace a velikost tumoru, jez ve Cty-
fech pripadech dovolila resekci pouze ve
stupni Simpson 3. Po Uspésné operaci me-
ningeomu grade Il musi nasledovat rychlé
stanoveni histologické diagnozy, na kterou
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Tab. 2. Charakteristika pacientt dle véku lokalizace tumoru, radikality resekce.

Roznik Lokalizace Radikalita B Lé?el?né modallita . V)'/sle(_iek po 24 mésicich

resekce pfi recidivé/progresi rezidua od primooperace (GOS)
pacient 1 1938 p S3 operace 1
pacient 2 1973 p S3 paliace 1
pacient 3 1963 ZJL S1 operace 1
pacient 4 1942 F-T S3 gamma nlz 4
pacient 5 1955 F-P ST gamma nlz 1
pacient 6 1950 P bilat. S3 paliace 1

P — parietalné, ZJL — zadni jama lebnf, F - frontalné, T — temporalné.

navazuje adjuvantni radioterapie. Obecné
se doporucuje frakcionovana radioterapie.
Role radioterapie byla dfive zpochybriovéna,
nebot historicky se na meningeom pohliZelo
jako na radiorezistentni nddor a starsi studie
neprokazovaly vyznamnéjsi benefit radiote-
rapie. V soucasné dobé prevlada nazor, Ze
frakcionovanou radioterapif (celkova davka
50-55 Gy) Ize snizit pravdépodobnost reci-
divy i po parcidlnf resekci. Hug et al na sou-
boru 16 pacientl popsali, Ze dokonce vysoké
davky radioterapie (= 60 Gy) zvysi miru pre-
Zitl a zlepsi miru kontroly recidivy, na druhé
strané asi 9 % pacientl mélo vedlejsi Ucinky
zéfeni [12]. Dale Goldsmith et al predloZili
Udaje o 23 pacientech s agresivnim chova-
nim meningeomu [13]. Zjistili, Ze davka zafeni
byla pozitivné spojena se zvysenou mirou
preziti pfi analyze jako spojitou proménnou.
Nicméné, Al-Mefty et al uvedli, Ze frakciono-
vand radiacni terapie meningeom mdze
v dlouhodobém horizontu zpasobit kompli-
kace, jako je sniZeni ostrosti zraku, hypopi-
tuitarizmus, zafenim indukované poskozent
mozku, dokonce i zéfenim indukovanou re-
cidivu [14,15]. Vzhledem k biologické povaze
meningeomU grade Il jsou vyse uvedené
komplikace spise soucasti komplexniho po-
hledu na lé¢bu meningeoma jako takovou,
rychlost progrese onemocnéni uvedené
komplikace neumoznuje. Frakcionované oza-
feni dokonce muze zpUsobit vznik menin-
geom de novo, uvedenou problematikou se
zabyvajf i ¢esti autofi [16]. Zatimco na frakcio-
novanou radioterapii benignich forem jsou
rozporuplné nézory, u malignich forem je
naopak adjuvantni terapie indikovéna, riziko
vzniku nového meningeomu je vzhledem
k préibéhu onemocnéni nizké [18,19].

Zavér

Meningeomy tvofi nezanedbatelnou ¢ast
operativy na Neurochirurgické klinice LF MU
a FN Brno. Procento vyskytu malignich forem
meningeomU je v nasem souboru o néco
nizsi, nez uvadf literatura. Navzdory radi-
kéInf resekci, rychlé diagndze a navazujici ad-
juvantni radioterapii je riziko vzniku inope-
rabilni recidivy vysoké. Dalsi moznosti lé¢by
jsou pak omezeny na paliativni 1é¢bu. Nase
vysledky i s ohledem na literaturu ukazujf, Ze
vetsi tumory a parcidlni resekce se mize spo-
jovat s krat$i dobou preZiti, zatimco jaderné
atypie, nekroza, a zvysend mitoticka aktivita
jsou nezavislymi rizikovymi faktory pro vy-
skyt recidivy. V pfipadé recidivy procesu je le-
gitimni moznostf lé¢ba pomoci gamma noze.
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