PUVODNI PRACE

Stereotaktické ozareni nizkostupriovych
gliomu na Leksellové gama nozi

Stereotactic Irradiation of Low-grade Glioma Using a Leksell

Gamma Knife

Souhrn

Cil: Hodnoceni lécebnych vysledkd, radiacni toxicity a prognostickych faktort ovliviiujicich
délku preziti bez progrese u pacientd s nizkostupriovymi gliomy ozarenych na gama nozi. Sou-
bor a metodika: Celkové 88 pacientll jsme ozafili na gama noZi hypofrakcionacnim rezimem.
Medidn minimalni aplikované davky do planovaciho cilového objemu byl 25 Gy (12-35). Pre-
depsana minimdalni davka byla zohlednéna nasledujicimi faktory: poctem frakci, predchozi ra-
dioterapif, planovacim cilovym objemem (PTV) a vékem. Radia¢ni toxicita a zdvaznost pfiznak
(neurological functional class, NFC) byla hodnocena systémem RTOG/EORTC. Ve skupiné pa-
cientl jsme sledovali nékolik faktord ovliviiujicich preziti bez progrese (PFS) po 1é¢bé a radiacni
toxicitu (stupen nadoru, vék, objem, biologicky efektivni davku, pfedchozi radioterapie, zavaz-
nost neurologickych priznakl pfed ozarfenim). Uzili jsme univaria¢ni (Kaplan-Meier s Log-rank
testem) a multivaria¢ni analyzu (Coxovu regresi) k detekci rozdil v kfivkach preZiti a k detekci
faktord spojenych s toxicitou. Vysledky: Desetileté preziti bez progrese bylo zaznamenéno
u 78 % pacientd. Dle ocekdvani jsme detekovali vys$si procento déle prezivajicich bez progrese
U pacientd s histopatologickym stupném | (Sleté preziti 91 %, 10leté preZiti 88 %) neZ u pa-
cientl s histopatologickym stupriem Il (5leté preziti 79 %, 10leté 67 %); p = 0,010 Log-rank;
p = 0,025 Cox). Ze zminénych faktord byly jako pfiznivé detekovany: vék < 30 let (p = 0,044
Log-rank), BED 85-110 Gy, tj. prostfedni kategorie (p = 0,019 Log-rank), bez predchoziho
ozafeni (p = 0,032 Log-rank; p = 0,075 Cox). Ve skupiné jsme zaznamenali toxicitu stuper 3
u 10 % pfipadd. Z analyzovanych faktort nebyl ve vztahu ke komplikacim Zadny statisticky
signifikantni. Zavéry: Ozéareni na gama nozi muze byt lé¢bou pro objemové vhodné recidivy
Ci rezidua nizkostupriovych gliomu s relativné dlouhodobym pfiznivym lécebnym efektem.

Abstract

Objective: To evaluate treatment results, radiation-related toxicity and prognostic factors for
progression free survival (PFS) in patients with low-grade glioma irradiated by Leksell Gamma
Knife. Materials and methods: A total of 88 patients underwent hypofractionated stereotactic
irradiation to treat low-grade glioma. The median minimum applied dose to the planning tar-
get volume (PTV) was 25 Gy (12-35). The dosage was prescribed with respect to the several
conditions: number of fractions, previous irradiation, planning target volume and age. The
radiation toxicity and severity of symptoms (neurological functional class [NFC]) were evalu-
ated according to the RTOG/EORTC system. We analyzed variables affecting progression-free
survival (PFS) after treatment and radiation-induced late toxicity (grade, age, volume, biologi-
cally effective dose, previous radiotherapy, NFC score before treatment). We used univariate
analysis (Kaplan-Meier with log-rank test) and multivariate analysis (Cox regression) to detect
differences in survival curves, as well as correlation analysis to detect variables associated with
toxicity. Results: 10-year PFS was 78%. As expected, we found a greater surviving proportion
among grade | patients, (91% surviving at 5 years, 88% at 10 years) than grade Il patients
(79% surviving at 5 years, 67% at 10 years), p = 0.010 log-rank, p = 0.025 Cox. Among the
other variables we detected as significant positive prognostic factors: age < 30 years (p = 0.044
log-rank), BED 85-110 Gy, which is an intermediate category, (p = 0.019 log-rank), and not
previously irradiated (p = 0.032 log-rank, p = 0.075 Cox). In our group of patients we observed
grade 3 late toxicity in 10% of cases. Among the variables analyzed we found none associated
with incidence of toxicity. Conclusion: Radiosurgery is a treatment modality for small residual or
reoccurrence volumes of low-grade glioma with relatively long-term local control.
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Uvod
Nizkostupriové gliomy (LGG) jsou re-
lativné pomalu rostouci primarni moz-
kové nadory, které predstavuji zhruba
10 % ze vSech primarnich mozkovych
nadord, median véku v case diagnodzy je
okolo 40 let pro dospélé. U déti a mla-
dych jedincl prevazuji pilocytarni astro-
cytomy, jejich objemy jsou dobfe defino-
vatelné a prakticky nevykazuijf infiltrativni
rlst za zobrazitelné hranice naddor-zdrava
tkan, lokalizovany jsou nejcastgji v zadni
jdmé lebni. Neurologické pfiznaky jsou
velmi rozmanité: od pacientd bez pfi-
znakl (ndhodné nélezy) po projevy epi-
leptické az k funkeéné vyznamnym defi-
citdm. K maligni transformaci dochazi
az u 70-80% nemocnych. Neurochi-
rurgicka resekce je metoda prvni volby,
radioterapie je indikovana jako adjuvantni
lé¢ba po operaci (neradikdIni vykony)
a dale v dobé progrese, v&tSinou spojené
jiz s vy88im stupném malignity. Radio-
terapie dle dostupnych studii neprodlu-
Zuje celkové preZiti, u ozafenych nemoc-
nych je vsak signifikantné delsi pfeziti bez
progrese (EORTC) [2-4]. Co se tyce davky
ze zevni frakcionované radioterapie stu-
die EORTC 22844 a North Central Can-
cer Treatment Group (NCCTG) s RTOG
a Eastern Cooperative Oncology Group
(ECOG), neprokazala profit z eskalace
davky, doporucena je tedy aplikace davky
v rozmezi 45-54 Gy. Dle probéhlych stu-
dii se pétileté celkové preziti pohybuje
okolo 60-70 %, zatimco preZiti bez pro-
grese (PFS) v rozmezi 40-50 % [1-5].
Podle téchto studii se za prognosticky
pfiznivé povazuji nasledujici faktory: vék
pod 40 let, nador mensi nez 6cm a ne-
prekracujici stfedni ¢aru a dale minimalni
neurologickd symptomatika. Dle EORTC
22845 studie ¢asnd radioterapie prodlu-
Zuje délku preziti bez progrese (PFS), u ¢asti
nemocnych pfiznivé ovliviiuje sekundarni
epilepsii, ale neovliviiuje celkové preZiti
nemocnych. Dalsim objektem zajmu bylo
zhodnoceni vysledkl pouze sledovanych
nemocnych (s dobrymi prognostickymi
faktory— vék pod 40 let a radikalni resekce
nadoru), studie RTOG 98-02 prokéazala cel-
kové pétileté preziti 94 %, PFS viak pouze
50 % [1-5]. Daldi vyzkum se soustfedil na
hodnoceni kvality Zivota po radioterapii,
pfinos chemoterapie u LGG a prognosticky
vyznam pro PFS delece chromozomu 1p
a 19q. Rychly rozvoj zobrazovacich metod
spole¢né s rozvojem konformni radiotera-

pie vCetné stereotaktické radioterapie a ra-
diochirurgie v poslednich zhruba 15 letech
umoZzriuje aplikovat vy3si davky do cilovych
objem0 s vyznamné niZsi zatéZi pro okolni
kritické struktury [6-10]. Cilem nasi prace
bylo zhodnoceni 1écebnych vysledkld pa-
cientl lé¢enych na gama noZi pro nizko-
stupriové gliomy (histopatologicky stuperi
lall).

Soubor a metodika

V pribéhu 10 let bylo na naSem oddé-
lenf stereotakticky ozafeno na gama nozi
88 pacientd s nizkostupriovymi gliomy. TFi
pacienti byli ztraceni z nasledného sledo-
vani po 52, 60 a 63 mésicich, nejkratsi na-
sledné sledovani bylo 91 mésict pro zijici
nemocné. Zavaznost neurologické sym-
ptomatologie byla hodnocena RTOG sys-
témem, RTOG systém jsme uzili i k hod-
noceni postradia¢nich komplikaci [11].

V souboru nemocnych bylo 29 oza-
feno zevni frakcionovanou radioterapif
a predchozi neurochirurgicka resekce byla
u 43 pacientd (operovano bylo 23 nemoc-
nych s histopatologickym stupném | a 20 se
stupném 1), u 45 pacient( byla provedena
stereotaktickd biopsie k histologické verifi-
kaci (22 nemocnych se stupném | a 23 s his-
topatologickym stupném II). V souboru bylo
45 nemocnych s pilocytarnim astrocyto-
mem (stupen |) a 43 pacientt s verifikova-
nym fibrildrnim astrocytomem (stuperi II).
Medidn véku nemocnych v dobé lécby

byl 16 let pro histologicky stuperi | (3-62)
a 27 let (3-54) pro stupen II. Zastoupeni ne-
mocnych podle véku dokumentuje graf 1.

Prvnim neurologickym pfiznakem u ne-
mocnych byla u 32 epilepsie, 27x bo-
lest hlavy, 8x vertigo, 7x hemiparéza, 5x
nauzea a zvraceni, 5x psychosyndrom,
2x zrakové poruchy, 2x ataxie. U 35 ne-
mocnych byl ndlez lokalizovén ve stfed-
nich hlubokych partiich mozku (mozkovy
kmen, Ill. a IV. komora mozkova, bazalni
ganglia).

Medidn cilového objemu (PTV, plan-
ning target volume) byl 3 300 mm?
(205-25 000) pro stuperi | a 4 000 mm3
(360-18 300) pro stuperi Il, median mini-
malni aplikované davky byl pro obé sku-
piny identicky — 25 Gy (rozmezi pro stu-
pen I: 14-30 Gy, pro stupen Il: 12-35).
Frakcionac¢ni rezim: 71 nemocnych bylo
ozafeno v 5dennich frakcich, dva ne-
mocni v 10dennich frakcich, jeden pa-
cient ve 2dennich frakcich a 14 bylo oza-
feno jednordzové. Frakcionacni rezim
tedy nebyl zcela jednotny a pro nasledné
hodnoceni vysledkd je tedy nutné zavést
veli¢inu biologicky efektivni dévka (BED,
biologically effective dose), ktera vztahuje
Uc¢inek aplikované davky a pocet uZitych
frakci. V praxi se uziva k porovnani efektt
rlznych frakcionac¢nich schémat vzorec:

Cnxd s d
BED =n xd 1+ 5 ) [12]
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Graf 1. Preziti bez progrese onemocnéni — histologicky stupen.
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Obr. 1. Vlevo: 10lety pacient se stereobiopticky verifikovanym astrocytomem stupen I, velikost nddorového objemu
1 500 mm?3, minimdlni aplikovana davka 25 Gy v 5dennich frakcich; vpravo: kontrolni vysetfeni magnetickou rezonanci
za Ctyfi roky, bez zndmek pozdni toxicity.

Ve vzorci n vyjadfuje pocet frakci,
d davku aplikovanou v jedné frakci
a pomér o/p charakterizuje tkan a jeji
odezvu na zafeni. Jak cilovy objem, tak
(kritické) okolni struktury jsou typické
pozdné reaguijici tkané, pro vypocet jsme
tedy uzili pomér a/p = 2 Gy [12,13]. Me-
didn biologicky ekvivalentni davky byl
93,6 Gy (37,5-220).

Vsechny nemocné jsme pravidelné sle-
dovali klinicky a magnetickou rezonanci
(MR) jednou za rok po dobu péti let, na-
sledné jednou za dva roky.

Statisticka analyza

Cilem statistické analyzy byla identifikace
prognostickych faktorl pro preziti bez
progrese onemocnéni v nasi skupiné pa-
cient@. Ddle jsme si kladli za cil identifiko-
vat faktory, které ovliviiuji vyskyt pozdni
toxicity.

K identifikaci prognostickych faktoru
jsme pouzili Kaplanovu-Meierovu analyzu
preziti s Log-rank testem a Cox0v regresni
model. Sledované faktory jsme rozdélili

na: a) predlécebné parametry — vék, his-
tologicky stupen nadoru, stupefi zavaz-
nosti neurologickych pfiznakd, pfedchozi
radioterapie a b) faktory lécebné — objem
PTV, minimalni aplikovana davka. Za sta-
tisticky signifikantnf byly povazovény fak-
tory s p < 0,05 pro alespon jednu uvede-
nou metodu.

Pro identifikaci faktord ovlivriujicich vy-
skyt pozdni toxicity jsme pouZili Fishertv
exaktni test, event. test chi-kvadrat. Pra-
covali jsme tedy s kategorizovanymi pro-
ménnymi. Uvazovali jsme stejné faktory
jako pro analyzu preziti.

Dale jsme provedli analyzu preziti pro
relativné homogenni skupinu nemocnych
bez predchozi radioterapie a stereotak-
ticky ozafenych na gama noZi v 5dennich
frakcich (celkem 48 nemocnych), aby-
chom lépe posoudili vliv jednotlivych fak-
tord, zvlasté pak aplikované davky.

Na zavér jsme na zakladé predchozi
analyzy rozdélili pacienty na favorizované
a nefavorizované z hlediska ndmi deteko-
vanych pfiznivych prognostickych faktort

a provedli vypocet Kaplanovy-Meierovy
kFivky preziti.

Veskeré statistické procedury jsme pro-
vedli v softwaru PASW Statistics v. 18
(SPSS Inc., USA).

Vysledky

1. Lécebny efekt

V prvni skupiné 45 nemocnych s veri-
fikovanym pilocytarnim astrocytomem
jsme kompletni obrazovou regresi nebo
parcidlni regresi na MR vysetieni proka-
zali u 38 (84 %) pacientt s medianem do
|écebné odpovédi za 24 mésicd. (Kom-
pletni obrazova regrese byla dosazena
u deviti nemocnych, parciadlni u 29 pa-
cientd —obr. 1 a 2). Ve sledovaném sou-
boru doslo u tfi (7 %) pacientl k pro-
gresi a malignimu zvratu nddoru (za 53,
60 a 100 mésicl po lécbé, u téchto ne-
mocnych doslo k vyraznému zhorseni
klinického stavu, spole¢né s prvni zazna-
menanou progresi na vySetfeni magne-
tickou rezonanci a s nélezem hyperme-
tabolizmu znacené glukdzy pfi vysetfeni
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Obr. 2. Nahore: 4letd pacientka, pooperacni reziduum astrocytomu stupen I, velikost nddorového objem 8 700 mm?3,
minimalni aplikovana davka 27 Gy v 5dennich frakcich; dole: kontrolni vysetifeni magnetickou rezonanci tfi roky po
|é¢bé, bez zndmek pozdni toxicity, preziti bez progrese 11 let.

pozitronovou emisni tomografii), dva
pacienti byli pro perzistenci nalezu ope-
rovani, u Sesti nemocnych doslo ke zvét-
Seni cystické slozky, z toho 4x zvétseni
symptomatické (u dvou provedena ste-

reopunkce), 2x operace (histologicky
bez nélezu nadoru). Medidn PFS byl
v této skupiné 130 mésica (24-196).V
této skupiné bylo desetileté preziti bez
progrese 88 %.

Cesk Slov Neurol N 2011; 74/107(3): 312-319

Ve druhé skupiné 43 nemocnych s fib-
rildarnim astrocytomem jsme kompletni
a parcidlni regresi zaznamenali u 31 (72 %)
nemocnych, 1x lokalni recidiva po pred-
chozi priznivé odpovédi, ve sledované sku-
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piné jsme progresi a maligni zvrat nadoru
diagnostikovali castéji nez u predchozi
skupiny, objevila se u 13 (30 %) nemoc-
nych v rozmezi 38-102 mésicd po oza-
feni. Median preziti bez progrese byl v této
skupiné nemocnych 127 mésicl (12-199).
Graf 1 dokumentuje kfivky preZiti bez pro-
grese pro obé skupiny. Rozdil mezi témito
dvéma kfivkami je statisticky signifikantni
(Log-rank p = 0,010; Cox p = 0,016). De-
setileté preziti bez progrese pro druhou
skupinu bylo 67 %.

2. Prognostické faktory

V celém souboru pacientd byly dete-

kovany statisticky vyznamné pfiznivé

faktory:

e dle oc¢ekavani stupen nadoru | (Log-
-rank p = 0,010; Cox p = 0,016)

e vék nemocnych pod 30 let (Log-rank
p = 0,044) — graf 2

® BED 85-110 Gy, coz je stfedni katego-
rie (Log-rank p = 0,019) — graf 3

® bez predchozi zevni frakcionované
radioterapie (Log-rank p=0,032; Cox
hrani¢né p = 0,075) — graf 4.

U skupiny 48 nemocnych [é¢enych
5dennim hypofrakciona¢nim rezimem bez
predchozi radioterapie byla pro PFS signi-
fikantni a pfizniva davka do 28 Gy (Log-
-rank p = 0,048; Cox p = 0,002) (graf 5).
V této skupiné pacientll se dale nepo-
dafilo prokézat vyznam dalsiho faktoru,
a to ani histologického stupné. Vysvétlu-
jeme si to tim, Ze pro zmen3eny soubor
byl k dispozici iz jen maly pocet udalosti,
ktery nepostacuje k prokazani vyznam-
ného rozdilu v PFS. Z téchto vysledkd vy-
plyva, Ze nejvy3si davky byly v nasem sou-
boru spojeny s kratSim PFS.

Rozdilné kfivky preZiti 27 nemocnych
s pozitivnimi prognostickymi faktory (vék
pod 30 let, histologicky stupefi | a bez
predchozi radioterapie) a 61 pacienty bez
vsech pozitivnich faktord jsou patrné na
grafu 6. Do skupiny pfiznivych prognos-
tickych faktor jsme nezahrnuli BED,
nebot by ve favorizované skupiné zdstal
maly pocet pacientt (celkem 7).

3. Postradia¢ni komplikace

Casna toxicita stupen 2, 3 se objevila
u péti pacientld. U pozdnich komplikaci
jsme nezaznamenali ani jeden pfipad
jednoznacné verifikované postradia¢ni
nekrézy, ale u tfi nemocnych ve sku-
piné | a rovnéz tfi nemocnych ve sku-
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Graf 2. Preziti bez progrese onemocnéni — vék.

piné Il doslo ke vzniku symptomatic-
kych pozdnich cystickych formaci, celkem
u dalich tfi nemocnych se objevila pozdni
postradiacni toxicita stupen 3, ktera se vy-
Zadala intenzivni antiedematdzni terapii,
nebo bylo nutné zavést ¢i zménit anti-
epileptickou terapii, u dvou nemocnych
byl v postradia¢nim obdobi neurochirur-
gem zaveden zkrat (ventrikulo-peritone-

alni) a dva byli operovani pro progredujici
cystické formace, bez histologického pra-
kazu recidivy nadoru.

V souboru lé¢enych nemocnych jsme
zaznamenali pozdni toxicitu stupen
3 u 10 % nemocnych, u osmi nemoc-
nych vznik cystickych formaci, z toho
Sest symptomatickych. Zadny ze sle-
dovanych faktort nebyl statisticky vy-
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Graf 3. Preziti bez progrese onemocnéni — BED.
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Graf 4. Preziti bez progrese onemocnéni — prfedchozi radioterapie.

znamné asociovan s vyskytem pozdnich
komplikaci.

Diskuze

Postradiacni odpovéd a komplikace
Hodnoceni postradia¢nich komplikaci je
obtizné, nebot soubor neni homogenni,
¢ast nemocnych byla operovana, u ¢asti
nemocnych predchazela zevni frakcio-

novana radioterapie. Nelze tedy jedno-
znacné komplikace, eventualné i Uspéch
lécby vztahnout k ozafeni na gama nozi.

U dvou pacientl byla indikovana (ne
z naseho pracovisté) pro perzistenci na-
doru na MR operace v prabéhu roku a pul
po ozéreni, u obou nemocnych byl proka-
zan nador identicky s pfedchozim histolo-
gickym vySetfenim.
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Graf 5. Preziti bez progrese onemocnéni — pét frakci, bez radioterapie.

U nemocnych ve skupiné | doslo k pro-
gresi cystické slozky nadoru, u nékte-
rych se v nasem souboru (tfi nemocni)
objevila v prébéhu néasledného sledo-
vani pozdni postradiac¢ni toxicita se vzni-
kem ,pozdni cystické léze”. V literatufe
je tento pozdni postradiacni efekt, pozo-
rovany po jednorazovém ozareni, nazy-
van ,velmi pozdnf cystické formace”. Dva
nemocni byli operovani a recidiva nadoru
u nich nebyla histologicky potvrzena, Ize
tedy uzavfit, Ze se jednalo o pozdni po-
stradia¢ni zmény. U dalSich tfi nemoc-
nych jsme pozorovali zatim asymptoma-
tické cysty. Podobné cystické formace
jsme nalezli i ve skupiné Il u tfi pacient.
Predpoklada se vyraznd porucha hema-
to-encefalické bariéry ziejmé i se vznikem
postradiacni nekrézy, kterd ve fazi od-
dalenych pozdnich postradia¢nich zmén
prechédzi ve formu cyst s obsahem pro-
teind, s nestabilnf sténou, nékteré z nich
v Case progreduji (s doprovodnou ede-
matozni reakci, gliozou a demyelinizaci)
a zpUsobuji neurologickou symptomato-
logii. Pouze ze zobrazovaciho vysetfeni
nelze tedy usoudit, zda jde o progresi cys-
tické slozky nadoru nebo o vznik , postra-
diacni cysty”. Patogeneze neni zatim jed-
noznacné vysvétlena. Tyto cystické léze
popsali Pollock, Hara, Yamamoto, Kim
a Edmister u dlouhodobé Zijicich jedno-
razové stereotakticky ozarenych pacientd
s arterio-venéznimi malformacemi (AVM),
symptomatické cysty se objevily v rozmezi
34-89 mésicl po ozafeni na gama nozi
[14-18]. Kihlstrom et al popsali podob-
nou komplikaci 17 let po radiochirurgicky
provedené kapsulotomii [18]. Protoze se
jedna o velmi pozdni postradiacni zmény,
je incidence v souborech pacientd sledo-
vanych 2-3 roky po |é¢bé AVM pouze
0,2-0,5 %; s prodlouzenim sledovani na
pét let stoupa incidence az k 7,9 % [16].

Za povsimnuti stoji, Ze tento pozdni
postradia¢ni efekt (i kdyz dle nasich zna-
losti nebyl dosud prokézan vztah k davce)
se objevuje po vyssich jednordzové apliko-
vanych déavkéch a tedy u AVM a ve funkéni
radiochirurgii a v naSem pripadé pfi lécbé
glioma [20]. Po stereotaktickém ozareni
benignich nadord (neurinomy, menin-
geomy), u kterych se aplikuji davky pod-
statné nizsi, tato velmi pozdni postradia¢ni
zména zatim pozorovana nebyla [20].

U pilocytdrnich astrocytomd je situ-
ace ponékud odlisnd. Cysty jsou soucasti
vlastniho nadoru, zaroveri viak mizeme
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predpokladat, Ze u ¢asti nemocnych se
mUzZe jednat o identicky pozdni postra-
dia¢ni efekt, jako byl pozorovdn u AVM.
ProtoZe i tato skupina nemocnych ma vy-
soké procento dlouhodobého preZiti, his-
tologické nélezy rovnéz chybi. Néktefi
autori uvadeji prevazné cystické tumory
jako prognosticky nepfiznivé a doporucuji
kombinované postupy se stereotaktickou
aspiraci cyst, intrakavitarni brachytera-
pii a stereotaktickym ozafenim solidnich
¢asti nadoru. V soucasné dobé tedy ne-
jsme schopni jednoznacné odlisit (kromé
operovanych nemocnych) progresi cys-
tické slozky nadoru od velmi pozdnich
postradiacnich zmén ve smyslu vzniku
cystickych formaci.

Prognostické faktory pro PFS

Nase analyza se soustfedila na nékolik
vyse zminénych faktord. | v nasem sou-
boru (podobné jako prokazaly studie
EORTC/RTOG) nebyla pfinosna vyrazna
eskalace davky. Nejefektivnéjsi se uka-
zalo rozmezi aplikované biologicky ekvi-
valentni davky BED 85-110 Gy. To patrné
potvrzuje i zjisténi u podskupiny pacientt
lécenych v péti frakcich a bez predchozi
radioterapie, u které jsme zjistili vétsi
procento pacientd prezivajicich bez pro-
grese onemocnéni s davkou mensi nez
28 Gy (graf 5).

Dal3im identickym pozitivnim prognos-
tickym faktorem byl histologicky stuperi
nadoru a nizky vék nemocnych (v nasem
souboru pod 30 let). V nasem souboru
pacientd ovsem mladsi pacienti prevazo-
vali ve skupiné s histologickym stupném |I.
Proto je pomérné slozité odlisit vliv téchto
dvou faktortl, coz ukazuje i vysledek Co-
xovy regrese, kde se jednoznacné proka-
zal pouze vliv histologického stupné na
PFS. Nicméné se domnivame, Ze v sou-
ladu s citovanymi studiemi je mozno nizsi
vék povaZovat za pfiznivy prognosticky
faktor.

Dalsi zndmy prognosticky faktor —
objem nadoru - jiz v nasem souboru
nebyl signifikantni, coz lIze vysvétlit cel-
kové malymi cilovymi objemy v dobé indi-
kace ozafeni na gama nozi. Signifikantni
ve studii RTOG byly rozdily pfi maximal-
nim prdméru nadoru do 6cm a vice nez
6cm, medidn prdméru v nasem hodno-
ceném souboru byl pro stupefi | 1,7cm
austupné Il 1,9cm.

Statisticky vyznamné horsi vysledky
u nemocnych s predchozi radioterapif
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Graf 6. Favorizovana skupina: grade |, vék < 30 let, bez predchozi radioterapie.

prakticky potvrzuje znamy fakt, ze lécba
recidiv nebo rezidui je vzdy obtiznéjsi,
nadorovd populace je do zna¢né miry
selektovana predchozi |écbou, a tedy
pravdépodobné rezistentng&jsi vaci dalsi
radioterapii.

Na zavér radiobiologického bloku na
27. ESTRO konferenci v Géteborgu 2006
probé&hlo zhodnoceni prospektivnich stu-
dii a jejich zavéry, diskutovano bylo, co
z nich vime a co pak skutecné v praxi pro-
vadime. Pro nizkostupriové gliomy bylo
opakované prokazano, Ze radioterapie
sice neovlivni celkové preZiti, prodluzuje
viak preZiti bez progrese. Presto se v kli-
nické praxi ne vzdy indikuje. Dalsi stu-
die prokdzala, Ze neni pfinosna eskalace
davky. Pro dlouhodobé pfiznivy lokalnf
efekt je doporuc¢end davka v rozmezi
45-54 Gy (1,5-1,8 Gy/fr.), coz vyjadreno
pomoci BED dava 78,75-102,6 Gy.

Vzhledem k tomu, Ze dnes mame k dis-
pozici celou 3kalu konformnich ozafova-
cich technik, které umoznuji snizit zatéz
zdravych struktur, a Ze si jsme védomi
prokdzané velikosti ucinné davky (45-54
Gy frakcionované), je otdzkou, pro¢ je
uzitl radioterapie u nizkostuprovych gli-
om0 nejednoznacné. Probéhlé klinické
studie détskych pacientl s pilocytar-
nimi astrocytomy gr. | zaznamenaly cel-
kové desetileté preziti 100 % u makro-
skopicky radikalné odstranénych gliomd

gr. 1 [21,22]. Vysledky po neradikalnich
vykonech v kombinaci s poopera¢ni radi-
oterapif jsou vyznamné horsi, Kidd a spo-
lupracovnici u svych pacientdl zazname-
nali 77 % pétiletého preZiti bez progrese
u téch, ktefi byli ozafeni ¢asné po ope-
raci ¢i biopsii. U oddalené radioterapie
(az pfi progresi) bylo Sleté PFS v souboru
jen 50 % [22]. V nasem souboru neradi-
kalné operovanych nebo pouze po biop-
sii pro pilocytarni astrocytom stupen | je
5- a 10leté preziti relativné pfiznivé:
91 % a 88 %.

Dlouhodobd lokalni kontrola nad na-
dorovym rdstem je v naSem souboru pfi-
zniva. | u nasich nemocnych jsme v3ak
zaznamenali typicky trend zhor3uji-
cich se vysledkd s prodluzujicim se na-
slednym sledovanim. Neni v3ak tak vy-
razny jako ve vySe jmenovanych studiich
RTOG/EORTC. Pro definitivni zhodnocenf
vysledk bude vhodné jesté delsi na-
sledné sledovani. Stereotaktické radio-
terapeutické techniky se v [é¢bé gliom(

moznosti [19,23-26].

Zavéry

Stereotaktické hypofrakcionované oza-
feni mUze rozsifit léCebné moznosti pro
tuto skupinu primarnich mozkovych na-
dord, tedy predevsim pro objemové
vhodna rezidua a recidivy.
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