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Nizkostupnovy gliom
(fibrildrni astrocytom) a epilepsie

MUDr. Jana Zarubova
Neurologicka klinika, Fakultni Thomayerova nemocnice, Praha

Pacienti s nizkostupriovymi gliomy a symptomatickou fokalni epilepsii predstavuji slozity klinicky problém. Prezentuji kazuistiku
pacientky, kterou jsem poprvé vysetrila pred 10 lety s diagnézou nizkostupnového gliomu parietalné vpravo a symptomatické fokalni
epilepsie. Nador byl odhalen na MRl mozku poté, co pacientka po porodu prodélala sekundarné generalizovany epilepticky zachvat.
Epilepsie byla farmakorezistentni. Pro progresi nadoru na MRI mozku a farmakorezistenci epilepsie byla provedena parcialni resekce.
Histologicky byl potvrzen fibrilarni astrocytom, WHO st. Il. Efekt resekce na kompenzaci epilepsie byl prechodny. Po 3 letech MRI prokazala
dalsi progresi. Vzhledem k vysokému riziku neurologického deficitu pti dalsi resekci a farmakorezistence epilepsie, byla z terapeutickych
moznosti zvolena a zahdjena lé¢ba temozolomidem (TMZ). BEhem 12 mési¢ni intermitentni [é¢by TMZ doslo k zastaveni dal$iho rlistu
nadoru, jehoz velikost zlstala 4 roky bez zmén. Bez zmény antiepileptické Ié¢by doslo ke zlepseni kompenzace epilepsie. V diskuzi jsou
prezentovana publikovana data k této problematice.
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Low-grade glioma (fibrilary astrocytoma) and epilepsy

Patients with low grade glioma and symptomatic focal epilepsy represent a complicated clinical problem. A case report of now 37
years old female successfully treated with temozolomid is presented here. She had her first secondarily generalized epileptic seizure
in postpartum period. MRI discovered low grade glioma in the right parietal region. Her epilepsy soon proved refractory to treatment.
Because of epilepsy farmacoresistancy and tumor growth on MRI neurosurgery was indicated. Only partial resection was done due to
risk of permanent motor deficit. Histopathology exam diagnosed fibrilary astrocytoma WHO II. Further growth of the tumor was noted
on MRI three years later. The choise of temozolomid as most suitable treatment was based on thorough interdisciplinary discussion
including assesing the risks of alternative treatments, neurosurgery and radiotherapy. After 12 month of treatment with temozolomid
the tumor ceased to grow and remains unchanged in size for four years. Epilepsy is reasonably controled without change in medication.
Treatment with temozolomid is not a standard option in treatment of low grade gliomas. An overview of data on this issue available in
the literature is presented here for discussion.
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Uvod

Mozkové gliomy jsou heterogennfi skupinou
primarnich mozkovych nadort. Podle histopa-
tologickych znakd a chovani se déli na gliomy
s nizkym stupném malignity (nizkostupriové, low-
grade gliomy, WHO st. I all) a gliomy s vysokym
stupném malignity (high-grade gliomy, WHO
st. llla V). Jsou to nddory odvozené z glidinich
bunék: astrocytd, oligodendrocytd, astrocytd
i oligodendrocytll a ependymocytd (tabulka 1).
Nizkostupriové gliomy tvofi cca 10-20% mozko-
vych gliomd (Kramér et al., 2006). Gliomy WHO st.

I rostou pomalu (roky), jejich rlst vsak nenf dobte
ohraniceny od okolnfzdravé mozkoveé tkané. Jejich
velikost mdze byt dlouhodobé stacionarni, nebo
se pomalu zvetsuji. PreZiti se pohybuje v fadu
rok( az desitek let, ale v dlouhodobém pohledu
podminujf vysokou morbiditu a mortalitu. S indi-
viduélné odlisnym ¢asovym odstupem mdze dojit
k pfechodu do agresivnéjsi formy gliomu, k malig-
nizaci. Nejcasteji se nizkostupriové gliomy mani-
festujf epilepsif, zejména kortikalné lokalizované,
oligodendrogliomy a oligoastrocytomy (Chang et
al,, 2008). Neurologicky deficit zavisi na lokalizaci

Tabulka 1. Mozkové gliomy, rozdélenf podle bunék, ze kterych vznikaji a podle stupné malignitiy

gliomu a zpravidla je patrny, az kdyz nador vyros-
te do znacnych rozmér(. Symptomatickd fokalnf
epilepsie, kterou se piftomnost nizkostupriového
gliomu nejcastéji manifestuje, byva ¢asto obtizné
kompenzovatelnd nebo farmakorezistentni. Podle
publikované studie Changa a spol. je farmakore-
zistentnich az 50% pacientl (Chang et al., 2008).
Pacient s nizkostupriovym gliomem je nejcastéji
poprvé vysetien neurologem. Diagndzu potvrdf
zobrazovaci vysetfeni, MRI mozku. Pfi stanoventi
dalsiho lé¢ebného planu spolupracuje neurolog,
neurochirurg, event. neuroonkolog nebo onko-

Puvod WHO st. I.

WHO st. II.

WHO st. lil. WHO st. IV.

astrocyty

pilocytdrni astrocytom

difuzni astrocytom

anaplasticky astrocytom glioblastom

subependymalni obrovskobunécny astrocytom

oligodendrocyty

oligodendrogliom

anaplasticky oligodendrogliom

astrocyty a oligodendrocyty

oligoastrocytom

anaplasticky oligoastrocytom

ependymocyty

ependymom

anaplasticky ependymom

subependymom
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log. Z neurochirurgického hlediska jsou obecné

doporucovany tfi mozné postupy:

1. klinické sledovéani a opakované vysetfovani
zobrazovacimi metodami v ¢asovém inter-
valu zpravidla 6 mésic(l (metoda oznacovana
Jwatch and scan” nebo ,watch and wait"),
(Kozler a Kramar, 2005; Salmaggi et al., 2008)

2. co nejrozsahlejsi resekce s cilem zmensit
nador a ziskat material k histopatologickému
vysetfeni (Mracek et al,, 2008; Rezvan et al.,
2009; Duffau 2009)

3. biopsie k ziskani materidlu pro histopatolo-
gické vysetrent.

K onkologické 1é¢bé radioterapii a/nebo
chemoterapif jsou v soucasné dobé v CR in-
dikovéni pouze pacienti s vysokostupriovymi
gliomy. Ulohou neurologa je co nejlépe kom-
penzovat epilepsii a klinicky sledovat pfipadnou
progresi neurologického deficitu, kterd maze byt
nejcasnéjsi znamkou rlstu nebo malignizace
nadoru.

Kazuistika
Pacientka, nyni 37letd, prodélala poprvé v Zivo-

té pfed 10 lety po porodu druhého ditéte sekundar-
né generalizovany epilepticky zachvat. Provedené
MRI odhalilo nizkostupnovy gliom parietalné
vpravo. Pacientku obtézovaly fokalnf epileptické
zachvaty, které byly farmakorezistentni. Jeden rok
po stanoveni diagndzy byla pro dalsi progresi ristu
provedena parcidni resekce, histologicky potvrzen
fibrilarn{ astrocytom, WHO st. Il. Nékolik mésicl
po operaci byl zdravotnf stav pacientky zlepsen,
6 mésicli byla bez zdchvatd. Pak se znovu objevily
Casté fokalni senzomotorické epileptické zachvaty,
které vyznamné zhorsovaly kvalitu jejiho Zivota.
Z antiepileptik byl do maximalnich tolerovanych
ddvek vyzkousen karbamazepin, levetiracetam,
gabapentin, klonazepam. Kontrolni MRI prokazalo
dalsirist nddoru, doslo ke zhorsenfintenzity i frek-
vence zachvatl a k prodlouzeni obdobf postparo-
xyzmalni parézy levé doIni koncetiny. S pacientkou
byly probrany dalsi mozné postupy:

1. dalsi resekce (riziko motorického deficity;
pacientce bylo v té dobé 32 let; mladsi syn
byl 5lety)

2. radioterapie (postup v soucasné dobé
standardnl, riziko poradia¢ni leukoencefa-
lopatie)

3. TMZ (existuji publikované kazuistiky popi-
sujici dobry efekt, neni dle SPC a onkologic-
kych algoritm(l v CR indikovan pro lécbu
nizkostupriového gliomu).

Pacientka byla vysetfena neurochirurgem,
ktery se vyjadril k dalsi resekci jako vysoce rizikové
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Obrdzek 1. Progrese rlstu tumoru parietdlné vpravo. Vlevo snimky ze zafi 2007, vpravo z fijna 2008.
MRI snimky shora doll T2 vaZeny obraz, axidlni fezy; T2 vazeny obraz v roviné koronarni a T1 vazeny
obraz v roviné koronarni po podani kontrastnf latky. (Snimky poskytnuty MUDr. P. Fendrychem, CSc.
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z hlediska pooperacniho motorického deficitu.
Byla vysetiena onkologem, ktery navrhl radiote-
rapii. Pacientka hledala informace na internetu,
kde byla zminéna ilé¢ba TMZ a diskutovala tu-
to moznost. Dostupné publikované informace
0 moznych postupech uvéadély kazuistiky s re-
lativné vysokym procentem pacientd, u kterych
se rlst gliomu WHO . st. podavanim TMZ za-
stavil. Po shrnutf vsech mozZnosti a konzultaci

Pracovisté radiodiagnostiky a intervencni radiologie IKEM, Praha.)
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druhého onkologa se pacientka rozhodla pro
lé¢bu TMZ. Podafilo se zfskat vyjimku a Uhradu
zdravotni pojistovnou. Pacientka absolvovala 12
cykll chemoterapie. Béhem lé¢by doslo k zasta-
veni ristu nadoru, mirnému zvétseni poresekeni
dutiny, které bylo mozné interpretovat jako pro-
jev Ustupu edému nebo redukci objemu tumoru.
Po zahdjenilé¢by TMZ byla pacientka 10 mésict
bez zachvatl a to bez zmény antiepileptické
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|écby. Pro vyrazné nezadouci Ucinky byla che-
moterapie po 12 cyklech ukoncena. Postupné
se znovu objevily zachvaty, které pacientu ob-
tézovaly, ale Ctyfi roky byl nddor na MRI bez
znédmek dalsiho rdstu. V fijnu 2008 byl na kon-
trolni MRI patrny opét rlist nadoru (obrazek 1).
Pacientce byly po zvazeni vsech rizik podany
dalsi cykly chemoterapie TMZ, na kontrolni MRI
doslo k zastaveni rdstu nadoru. K ovlivnéni epi-
lepsie jiz v tomto pifpadé nedoslo.

Diskuze

V dobé diskuze o moznostech dalsiho tera-
peutického postupu pfi rdstu fibrildrniho astro-
cytomu a farmakorezistentni symptomatické
fokalnf epilepsii u této pacientky byla v literature
publikovana data, kterd podporovala podani TMZ
a dokonce byl popisovan jako vedlejsi pozitivni
Ucinek snizeni frekvence zachvatl (Hoang-Xuan
etal, 2004; Nagasubramanian a Dolan, 2003; Pace
et al. 2003; Van den Bent, 2003). Tento postup
nebyl soucésti c¢eskych onkologickych standar-
dd a jeho prosazeni, v¢etné Uhrady zdravotni
pojistovnou, nebylo jednoduché. U referované
pacientky byl i¢inek TMZ na progresi nddoru
i na epilepsii velmi presvédcivy. To byl divod,
pro¢ jsem zacala tuto problematiku sledovat,
diskutovat o ni s kolegy neurology, epileptology,
neurochirurgy, onkology. V soucasné dobé vni-
mam postoje k optimalIni péci o pacienty s nizko-
stupnovymi gliomy, véetné podavani TMZ v CR
jako stéle oteviené téma.

V prvni fadé je otdzkou, zda je prospésnéj-
i ihned v dobé stanoveni diagndzy operovat
s cilem maximalni mozné resekce (Duffau, 2009;
Mracek et al., 2008; Rezvan et al,, 2009; Sanai
a Berger, 2009), nebo ¢ekat a sledovat MRI a kli-
nicky vyvoj (Kozler a Kramdr, 2005, Salmaggi et
al,, 2008). Neni dofeseno, zda méa byt postup
odlisny u pacientl asymptomatickych, kde je
n&dor objeven ndhodné, a u pacientl sympto-
matickych. Vyrazné pokrocilejsi diagnostické
moznosti umoznuji optimalizaci resekce a stano-
veni hranice elokventnich oblastf, které mohou
byt zménéné (Duffau, 2006; Duffau, 2007). Dalsi
otazkou je, jak postupovat u pacientl s farma-
korezistentni epilepsii bez zndmek malignizace
nebo rlstu nddoru. Jsou vsichni tito pacienti
indikovani k podrobnému vysetfeni s cilem
epileptochirurgického feseni, nebo je spravné
zkouset rdzné kombinace antiepileptik a opero-
vat, eventuelné uvazovat o onkologické 1é¢beé,
az pii prokazaném rlistu nddoru na MRI? Reseni
mUze byt ovlivnéno lokalizaci a rozsahem nado-
ru, druhem a semiologif epileptickych zachvatd,
predpokladanou lokalizaci epileptogenni zény,

rozsahem nutnych vysetfenf k vymezeni epilep-
togenni zény a dalsimi faktory. Nékteré prace
volbu chirurgického fesenf u farmakorezisteni
symptomatické fokdlni epilepsie zplsobené low
grade gliomem podporuji (Chang et al.,, 2008).
Otazka optimalniho postupu pfi progresi gliomu
bez farmakorezistentni epilepsie také dosud
neni jednoznac¢né zodpovézena. Nektefif autofi
na svych souborech dokazujf, Ze nejucinnéjsi je
opakovana resekce (Rezvan et al., 2009), ta vsak
nékdy nenf mozna pfi ristu do elokventnich ob-
lasti mozku. V pfipadé, ze neni mozné operovat,
je unas standardnim postupem radioterapie,
kterd je nékdy doporucovana i v ndvaznosti
na resekci (Mracek et al., 2008; Wen a DeAngelis,
2007). Nazory na optimdalni dévku a nacasovani
jsou kontroverzni. Radioterapie mUze pfinést
prodlouzenfintervalu bez progrese, pfindsi vsak
riziko pozdni neurotoxicity, kterd se manifestuje
leukoencefalopatif. Poradia¢ni zmény pfinase-
ji pacientlm ilékarim komplikace. Mlze byt
obtizné odlisit tyto zmeény od nové progrese
nadoru. Mohou zhorsit situaci z hlediska farma-
korezistence epilepsie a byt pficinou zhorsenf
kognitivnich funkci. Vsechny tyto nezadouci
vedlejsi icinky radioterapie snizujf kvalitu Zivota
pacienta (Mracek et al.,, 2008; Radhakrishnan
etal, 2008).

Od konce 80. let byly publikovany studie
o nezvykle vysoké senzitivité anaplastickych
oligodendrogliomU na chemoterapii. Byly
objeveny biologické markery, které mohou
napovédet, zda bude nador k chemoterapii
citlivy, ¢i nikoli. U oligodendrogliomd jsou
to pfitomnost kombinované delece 1p/19q,
kterou je mozné zjistit molekuldrné cytoge-
netickym vysetfenim. Naopak absence této
delece a pfitomnost aberantni exprexe p53
a delece 16p jsou Spatnymi prognostickymi
markery. U nizkostupriovych gliomd, astrocy-
tomU a oligodendrogliomd, jsou data o jejich
vnimavosti na chemoterapii kontroverznéjsi.
Pribyva vsak dtkazl, Ze i pro nizkostupnové
gliomy je chemoterapie vhodnou [é¢bou.
Optimalni nacasovani chemoterapie u téchto
pacientd ve vztahu k neurochirurgii a radi-
acni 1é¢bé, urcenf pacientd, ktefi z ni budou
mit nejvetsi prospéch, zdstava nejasné. V CR
neni zatim chemoterapie pro nizkostuprio-
vé gliomy onkologickym standardem. Jedna
se o lé¢bu finan¢né nakladnéjsi, s riziky, které
muze chemoterapie ve smyslu nezddoucich
vedlejsich Ucinkl predstavovat (napt. u PCV-
procarbazin, CCNU - chloroethyl-N"-cyclohe-
xyl-N-nitrosourea; neboli lomustin, a vincristin,
kumulativni myelotoxicita). Byla publikovdna
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data, na zékladé kterych je terapie alkylujicim
chemoterapeutikem TMZ vyhodnéjsf alterna-
tivou s mensim rizikem nezadoucich vedlej-
Sich Ucinkd ve srovnani s radioterapii i PCV
(Kaloshi et al., 2007; Mracek et al., 2008; Tosoni
et al, 2008;). TMZ je lépe tolerovén, podava
se peroralné, dobfe pronikd hematoencefalic-
kou bariérou, nesnizuje Ucinek antiepileptik.
Naopak bylo pfi podéavani TMZ pozorovano
a publikovéno snizeni frekvence epileptickych
zachvatl bez zasahu do antiepileptické lécby
(Hilkman et al., 2009).

Podékovdni MUDr. Petrovi Marusicovi, Ph.D.,,
za cenné pripominky k cldnku.
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