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Hlavni l[é¢bou malignich mozkovych gliomt je operacni vykon, pfi némz je snaha o odstranéni co nejvétsi nadorové masy. Rozhodnuti
o indikaci nechirurgické Ié¢by zalezi predevsim na celkovém stavu pacienta a na histopatolologickém gradingu mozkového nadoru.
Mezi nechirurgické lé¢ebné modality patfi zevni radioterapie a chemoterapie.
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Nonsurgical treatment of malignant gliomas

The mainstay of treatment for malignant brain gliomas is surgery aimed at removing as much tumour mass as possible. The decision to
indicate nonsurgical treatment primarily depends on the patient’s general condition and the histopatholological grading of the brain
tumour. Nonsurgical treatment modalities include external radiotherapy and chemotherapy.
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Radioterapie

Zevn( radioterapie je druh lé¢by vhodny
pro vétsinu malignich mozkovych gliomd.
Radioterapii musi predchézet bezpodminec¢né
histologické ovéreni nddorového loziska. Ve vyji-
mecnych pripadech, kdy je provedeni odbéru na
bioptické vysetieni vzhledem k lokalité nddoro-
vého procesu spojeno s rizikem ohrozen( Zivota
pacienta a pomoci vysetiovacich zobrazovacich
metod Ize vyslovit jednoznacné nélez gliomu
s vyssim stupném malignity, m0ze byt od pro-
vedenf histologického vysetfenf upusténo.

Pred zahdjenim planovani radioterapie je ne-
zbytné provedeni magnetické rezonance (MRI),
s jejiz pomoci se nejpfesnéji stanovi anatomicka
lokalizace néddorového loziska (u pacientd, kteff
podstoupili chirurgicky vykon, se pfi planovéni
radioterapie vychazi z pfedoperacni MRI).

Planovani radioterapie je zahajeno tim, Ze se
pacientovi v ozarovaci poloze vleze na zédech
s prfedklonem hlavy zhotovi fixa¢ni ozafovaci
pomdcka (umélohmotna maska s podhlavni-
kem), kterd znehybnénim hlavy a krku zajistf
kazdodennfsnadnou reprodukovatelnost stejné
polohy pacienta a tim zpfesnéni ozafovani.

V ozafovaci poloze s fixa¢ni pomdckou je ra-
diologickym asistentem provedeno CT vysetfeni,
¢imz se ziskd trojrozmeérny obraz neurokrania,
ktery je pfenesen po siti do pocitacového pla-
novaciho systému, v némz dojde k fuzi s jiz drive
provedenym zaznamem z MRI. Takto zfskany
obraz slouZi jako materidl k 3D konformnimu
planovani.

Radia¢ni onkolog provede zakresleni oza-
fované oblasti a kritickych orgadnd ve trech ro-
vinach (transverzalni, sagitalnf a frontalni). Fuze
MRI's CT slouzf k co nejpresnéjsimu konturovanf
nadorového objemu (Gross Tumour Volume —

GTV). Vzhledem k tomu, Ze mozkové nadory
jsou obvykle neostie ohranicené od okolnf
zdravé tkané, zakresli se bezpecnostni lem,
ktery s GTV vytvori planovany léc¢ebny objem
(PTV - Planning Treatment Volume). Konturujf
se i kritické organy, kterymi jsou v pfipadé oza-
fovan( neurokrania obé ocni ¢ocky a zrakova
drdha. Obraz se zakreslenymi konturami je po
siti prenesen do dalsiho vypocetniho systému,
v némz se odehrava fyzikalni faze pfipravy oza-
fovaciho planu.

Radia¢ni fyzik se snazi vytvorit pokud
mozno co nejidedIngjsi ozafovaci plan, ktery
je souborem parametrd pro ozafovaci pfistroj
(nejcastéji linedrni urychlovac), na jehoz zakladé
probiha kazdodenni ozafovani pacienta. Tento
plan je vytvoren pomoci vykonného pocitace
s instalovanym specidlnim programem, tzv.
3D pldnovacim systémem, jehoz soucasti jsou
také data o ozafovacich pfistrojich, pro néz je
plan vytvaren. Protoze materidly o pacientovi
jsou pofizeny na CT fezech ve tfech rovinach
(viz vyse), je mozné vyhotovit dokonaly 3D
model pacienta.

Ukolem ozafovaciho planu je namodelovat
svazek (resp. svazky) zafeni tak, aby byl zafenim
co nejhomogennéji ozaren PTV a aby zafenti
zaséhlo pacientovy kritické orgény co nejméné,
nejvyse vsak do predepsané maximalnf tole-
ran¢ni davky (pro o¢ni ¢ocku jsou to 4Gy, pro
zrakovou drdhu 55 Gy). Doporuceni mezinarodnf
komise pro radiologické miry a jednotky je pro
minimalni a maximalni davku v PTV 95-107 %
z davky predepsané Iékafem. Ozarovaci plan je
charakterizovén davkoveé-objemovym grafem
pro PTV (Dose Volume Histogram — DVH), kdy
je patrno, jakou davkou je ozareno konkrétn{
procento kazdé sledované struktury.
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Pfi zhotoveni ozafovaciho planu urci radio-
logicky fyzik (pfipadné radiologicky asistent) tzv.
izocentrum, coz je jakysi ozafovacf stfed, v némz
se sbihaji svazky zafeni pfi vsech polohach ozaro-
vace. Pomoci tohoto izocentra se na téle pacienta
pfi tzv. simulaci nakresli znacky, s jejichz pomoci
je pacient umistén pii kazdé frakci ozéreni do na-
prosto stejné polohy. Poloha izocentra je uréena
s ohledem na velikost a polohu PTV.

Nasledné je zadan takovy pocet svazk{
a jsou urceny takové Uhly ramene ozafrovace,
aby byl vytvoren predpoklad kvalitniho oza-
fovaciho planu. Do jednotlivych svazkd jsou v
pfipadé nutnosti vioZzeny modifikdtory v podobé
klinovych filtr& s nastavitelnou velikosti, které
v ozafovaném objemu utlumi svazek v poza-
dovaném misté.

Kazdy svazek zafeni je vymodelovan po-
moci mnoholistového kolimatoru (Multileaf
Colimator = MLC) a je ur¢en uhel jeho natoce-
ni. MLC je zafizeni urychlovace, jde o soustavu
lamel, které svym zasunutim, resp. vysunutim
prostorové vytvaruji PTV podle pozadované
potfeby.

Na z&vér se pomoci pocitac¢ového softwaru
provede vypocet davkové distribuce a kontrola
DVH kfivek.

Pokud nenf vysledek optimalni, je tfeba
predchozi kroky modifikovat (zména velikosti
a umisténi klind, ozafovaci techniky z jiného po-
¢tu poliapod.), pak je ozafovaci plan odeslén po
sfti do pocitace ovlddajiciho ozafovaci pfistroj.

Pfi prvni frakci ozareni se na ozafovaci pro-
vede verifikace ozafovaciho planu, coz je jeho
srovnani se skutecnymi parametry docilenymi
v poloze pacienta na ozafovaci. Snimky ozafo-
vané oblasti se z tzv. portélu urychlovace pfi
nastaven( pacienta na zakladé polohy izocen-
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tra porovnaji s parametry ozafovaciho planu
(Electronic Portal Imaging).

Pokud je urychlovac vybaven systémem
kontroly radioterapie obrazem (Image Guided
Radiotherapy —IGRT), je verifikace provedena ve
3D pomoci rentgenového objemového zobraze-
ni (X-ray Volume Imaging — XVI). Pfi diskrepanci
v jednotlivych rovinach (vertikalni, horizontaIni
a longitudindlni) se provede Uprava v nastaveni.
Verifikace se provadi vzdy minimélné jednou
tydné, v pripadé potreby kdykoliv ¢astéji.

Soucasti verifikace je i dozimetrické méreni
in vivo. Polovodicové detektory se umisti na
nékolik mist povrchu ozafovaného pole a na-
mérend povrchova davka se porovnava s pred-
pokladanou davkou v ozafovacim plénu.

Chemoterapie

Cytostaticka Ié¢ba je dalsf Ié¢ebnou moda-
litou nechirurgické Ié¢by malignich mozkovych
gliom. Problematika tohoto druhu lé¢by je dana
existenci hematoencefalické bariéry v endotelu
mozkovych kapilar (HEB), diky niz do mozkové
tkédné pronikaji z cév jen lipofilni latky a ma-
1& rychlost prostupu téchto latek neumoznuje
dosdhnout uspokojivou koncentraci cytostatika
v mozkovém nadoru. Navic se vlivem vyssiho
nitrolebniho tlaku zpisobeného néddorovou ex-
panzi méni tlakovy gradient mezi mozkovymi
kapildrami a extravazalnim prostorem. Nékteré
typy gliomu (pfedevsim gliomy s vyssim stup-
ném malignity) sice vytvareji podobné jako jiné
maligni nddory ménécenny novotvofeny cévni
systém bez HEB (proces tzv. neovaskularizace),
¢ast populace nddorovych bunék vsak vyuziva
preexistujici cévni systém s HEB.

V HEB existuje fada transportnich proteind,
které jsou zodpovédné za omezeni penetrace
celé fady cytostatik. Inhibici téchto proteind
muzeme napomoci k potenciaci chemotera-
pie. Proces angiogeneze pfi neovaskularizaci je
ovladdan rlstovymi faktory, nejddlezitéjsi z nich
je VEGT (Vascular Endothelial Growth Factor).
V cévach se vyskytuji také hypoxif indukova-
né transkripc¢ni faktory, tzv. HIF systémy (HIF-1a
a HIF-2q), které jsou za normoxickych podminek
hydroxylovény a jejich exprese je tim korigovana.
V hypoxickych podminkach, které se uplatiujf
v nadoru pfi jeho neovaskularizaci, vsak jejich
exprese stoupa. Cilem chemoterapie je proto
ovlivnit faktory odpovédné za angioneogenezi
u mozkovych nador pomoci inhibice VEGF
a HIF systému.
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V chemoterapii se v minulosti uZfvaly pfede-
vsim pfipravky s dobrou liposolubilitou, mezi néz
patti preparaty nitrozourey, vincristin, cisplatina
a procarbazin.

Dnes se ukazuje jako nejvyhodnéjsi pfipra-
vek temozolamid. Jde o alkyla¢ni cytostatikum
s moznosti perordlniho podavani. Temozolamid
je neaktivni, neenzymaticky se ménf na mety-
lovanou formu, kterd metylaci alkyluje DNA na
pozici N, guaninu. Molekula temozolamidu je
stabilni v kyselém pH, zatimco v neutrdlnim a
zasaditém pH je hydrolyzovana. Vyhodou to-
hoto cytostatika je rychld absorpce, vylucuje
se moci a nepatrné stolici. Temozolamid je jen
mirné hematotoxicky, béhem lécby jsou do-
stacujici pravidelné kontroly krevniho obrazy,
jen sporadicky se objevuje mirnd leukopenie
a trombocytopenie.

Pro U¢innost temozolamidu v [é¢bé moz-
kovych gliomU je dlleZitad pfitomnost reparac-
niho enzymu metyl-guanin-metyl-transferdza
(MGMT), ktery v metylované formeé inhibuje
transkripci DNA, pfipadné vede k ,umlceni”
genu zodpovédného za opravu DNA po radio-
terapii a chemoterapii. Pokud je enzym MGMT
pfitomen v metylované formé, je prokazan
vyznamneé vetsi efekt temozolamidu v rdmci
konkomitantniho i adjuvantniho podavéani nez
u nemetylované formy MGMT.

Maligni gliomy tvori 50 % viech primarnich
mozkovych nadorl u dospélych.

Radime mezi né anaplasticky astrocytom
(maligni gliom grade Ill), ktery tvofi 10% pri-
marnich mozkovych nadord, a multiformni glio-
blastom (maligni gliom grade V), ktery tvori
30% primarnich mozkovych gliomd. Tyto dva
histopatologické typy nador( tvofi skupinu glio-
ma s vyssim stupnem malignity (high-grade
gliomy).

Zbylych 10% tvofi gliomy s nizsim stupném
malignity (low-grade gliomy), jejichz hlavnimi
predstaviteli jsou rézné histologické formy ast-
rocytomu a oligodendrogliom® grade | a Il.

Gliomy s vyssim stupném malignity

U této skupiny mozkovych gliomd je pfi indi-
kaci nechirurgické lé¢by rozhodujici celkovy stav
pacienta vyjadieny pomoci Karnofského indexu
(KI). Je-li Kl vy$si nez 60 %, je Iécba zéfenim indi-
kovéana bez ohledu na to, zda jde o neoperované
pacienty, nebo o pacienty po operaci s riznym
stupném radikality. Gliomy s vy3$sim stupném
malignity se vyznacuji tim, Ze rostou infiltrativné

a stupen radikality je obtiZzné urciti po operacich
s uzitim nejdokonalejsich operacnich technik.

PTV je ozafen celkovou davkou 60Gy ve 2
fazich: PTV1 (GTV s bezpe¢nostnim lemem 3 cm)
je ozéfen davkou 40 Gy ve 20 frakcich v pri-
béhu 4 tydnd a PTV2 (GTV s bezpecnostnim
lemem 1.cm) davkou 20 Gy v 10 frakcich béhem
2 tydnd.

U pacientd se $patnymi prognostickymi
faktory (rozséhly inoperabilni ndlez, psychoor-
ganicky syndrom apod.) |ze provést paliativni ra-
dioterapii tumoru s bezpecnostnim lemem 3cm
davkou 30Gy v 10 frakcich béhem 2 tydnd.

UZitim hyperfrakcionacnich a akcelera¢nich
frakcionacnich rezimd nebyly dosud zazname-
nany lepsi écebné vysledky.

U vhodnych pacientt v celkové dobrém
stavu (KI nad 70%) Ize provést konkomitantnf
radiochemoterapii pfipravkem temozolamid
perordlné v davce 75mg/m? po celou dobu
radioterapie (v¢etné vikendovych dni, kdy radio-
terapie neprobiha).

Pokud nedojde po absolvovani této lécby
ke zhorSenf stavu, je indikovana adjuvantni che-
moterapie. Temozolamid je aplikovan peroréiné
v ddvce 150-200mg/m?* 1.-5. den kazdych 28
dniv 6 cyklech.

Gliomy s nizsim stupném malignity

Pro tuto skupinu gliom je z histopatologic-
kého hlediska charakteristickym znakem nizky
pocet mitdz, zndmky nekrotizace a cévni pro-
liferace zcela chybéji.

Hlavni [é¢ebnou modalitou je kompletni
resekce nadoru, po niz neni indikovana zadna
dalsi adjuvantnf terapie.

U pacientd s ¢astecnou resekci zavisi dalsf
postup na klinickém stavu. Pooperac¢ni radiote-
rapie byva indikovéna jen v pffpadech, vyvola-
va-li zbytkovy ndlez klinické ptiznaky. Nador je
ozaren déavkou 50-55Gy ve 25-28 frakcich po
1,8, resp. 2 Gy.

Pfi nepfitomnosti klinickych pfiznakd nenf
radioterapie obvykle indikovéna.

Chemoterapie nema v 1é¢bé low-grade glio-
muU zadny piinos a nenf tedy indikovana.
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