Zdravotné Jihoceska univerzita
socialni fakulta v Ceskych Budé&jovicich
Faculty of Health University of South Bohemia

and Social Sciences  in Ceské Budéjovice

Vysledky lécby u primarnich mozkovych nadors

BAKALARSKA PRACE

Studijni program: SPECIALIZACE VE ZDRAVOTNICTVI

Autor: Tereza Mrazkova

Vedouci prace: MUDr. Hana Siffnerova, Ph.D.

Ceské Budéjovice 2017



Prohlaseni

Prohlasuji, Ze svoji bakalaiskou praci s nazvem ,, Vysledky lé¢by u primdrnich
mozkovych nddorii“ jsem vypracovala samostatné pouze s pouzitim pramend v

seznamu citované literatury.

Prohlasuji, Zze v souladu s § 47b zakona ¢. 111/1998 Sb. v platném znéni souhlasim se
zvetejnénim své bakalatské prace, a to v nezkradcené podob¢ elektronickou cestou ve
vefejné piistupné ¢asti databaze STAG provozované Jiho&eskou univerzitou v Ceskych
Budé&jovicich na jejich internetovych strankach, a to se zachovanim mého autorského
prava k odevzdanému textu této kvalifikani prace. Souhlasim dale s tim, aby toutéz
elektronickou cestou byly v souladu s uvedenym ustanovenim zakona ¢. 111/1998 Sh.
zvefejnény posudky Skolitele a oponentl prace 1 zdznam o pribéhu a vysledku obhajoby
bakalarské prace. RovnéZ souhlasim s porovnanim textu mé bakalaiské prace s databazi
kvalifika¢nich praci Theses.cz provozovanou Narodnim registrem vysokosSkolskych

kvalifikacnich praci a systémem na odhalovani plagiata.

V Ceskych Budgjovicich dne 10. 4. 2017  cevvreeerrneeennneerenneernnnnens



Podékovani

M¢é podékovani patii pani MUDr. Siffnerové za piinosné konzultace a rady v pribéhu

psani mé prace.



Vysledky 1écby u primarnich mozkovych nadoru

Abstrakt

Tato prace fe$i problematiku progndzy pacientt s primarnim tumorem mozku. Prace
obsahuje zpracovani, shrnuti zakladnich informaci o dané problematice, vyhodnoceni
doby pfeziti pacientll s primarnim tumorem mozku a nasledné porovnani vysledkl
s literaturou. Hypotéza tvrdi, Ze vysledky ziskané z pracovisté jsou srovnatelné s

literaturou.

Data o pacientech byla sebrana z chorobopisi Onkologického oddéleni, Nemocnice
Ceské Budé¢jovice, a.s. Sbér dat byl zaméten na pohlavi, v€k, lokalizaci, histologii,
WHO staging, typ 1é¢by, datum zahajeni 1é¢by a aktudlni stav. Jednalo se o 116
pacientt, ktefi v Casovém rozmezi let 2011 az 2015 pfisli na Onkologické oddé€leni,
Nemocnice Ceské Budg&jovice, a.s. k zahajeni 1é¢by. Ke zpracovani souboru dat byl
pouzit program Excel a ke zpracovani doby pieziti byla vyuzita Kaplan - Meier analyza
ve statistickém programu IBM SPSS Statistics. Doba pieziti byla hodnocena z hlediska
typu 1é¢by (kombinace resekce a ozafeni, kombinace resekce, ozafeni a chemoterapie,
paliativni 1é¢ba), histologie (astrocytom, oligodendrogliom, glioblastom multiforme),
pohlavi a véku (mladsi 50 let, starsi 50 let). Median preziti celé skupiny dle 1é¢by byl 12
mésicti. Analyza preziti dle histologie a dle 1é¢by (kombinace resekce, ozafeni a

chemoterapie) nebyla srovnatelna s literaturou.

Zjisténé vysledky by mély poslouzit k dalSimu zpracovani studenty a zpétnou vazbu pro

onkologické oddé€leni, protoze hodnoti GispéSnost 1€cby pracoviste.

Klicova slova

primarni mozkovy nador; radioterapie; doba pfeziti; glioblastom multiforme;

astrocytom



The results of treatment of primary brain tumours

Abstract

The study is aimed to primary brain tumour patient’s prognosis. The study is comprised
of data processing, basic information summary of the issue, evaluation of overall
survival of primary brain cancer patients and results comparison to the literature.
The hypothesis says that the results gained at department of oncology are comparable
with the literature.

Patient’s data were assembled from medical history of Oncology ward of Ceské
Budgjovice hospital. Data collection was aimed of gender, age, tumour localization,
histology, WHO staging, way of treatment, date of treatment initiation and current
condition. Study included 116 patients with treatment initiation between 2011 - 2015
at the Oncology ward of Ceské Bud&jovice hospital. Data were processed using Excel
and survival rate was assessed by Kaplan - Meier analysis of the statistical program
IBM SPSS Statistics. Overall survival was assessed in terms of the way of treatment
(a combination of resection and radiation therapy, a combination of resection, radiation
therapy and chemotherapy, palliative treatment), histology (astrocytoma,
oligodendroglioma, glioblastoma multiforme), gender and age (younger than 50 years
old, older than 50 years). Median overall survival of whole group under treatment was
12 months. In terms of overall survival analysis based on the histological results and
treatment (combinations of resection, radiation therapy and chemotherapy) was at

variance with literature.

The acquired results should serve to further processing by students and as feedback for

the oncology ward, because it assesses success of treatment on department.
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Uvod

Predmétem této prace jsou primarni nadory mozku, které tvoii 1-2% malignich nadori.
Vice jak 700 lidi roéné onemocni touto diagnozou. Cast&ji onemocni muzi a postizeny
jsou nejcéastéji osoby nad 60 let a déti do 16 let. Primarni nador mozku se projevuje
ptiznaky jako epileptické zachvaty, vypadky funkci utlaCované ¢asti mozku, nitrolebni
hypertenze. Diky modernim technikdm ve zdravotnictvi jako jsou CT, MRI, PET a EEG
Ize zjistit charakter tumoru a pomoci odbéru vzorku lze upiesnit histologickou povahu
nadoru. Mame nékolik mozZnosti 1é€by, mezi niz se fadi primarné operace a nasledné
ozatovani a chemoterapie. Jednotlivé 1é¢ebné modality jdou vzajemné kombinovat a
touto kombinaci ziskame vétsi ti¢innost. Bohuzel i pfes moderni techniky a kombinace
modalit 1é¢by u tohoto typy tumoru neni dobra progndza. Pacienti se doZzivaji od par
mesicl do par let, ale pétileté preziti pacienti byva nizké. Pravé tato Spatna prognoza

m¢ upoutala a rdda bych seskupila znalosti o této chorobé.

V této bakalaiské praci je cilem zhodnotit dobu pieziti a porovnani vysledkd s
literaturou. Data pro zhodnoceni doby pieziti byla ziskana z Nemocnice Ceské
Budé&jovice, a.s. z chorobopisii pacientll. Zpracovani analyz probéhne dle Kaplan-
Meierovi metody. Byla postavena hypotéza o rovnosti vysledkii ze souboru a

z literatury.



1. Teoreticka ¢ast

1.1. Anatomie

Mozek je soucasti centralni nervové soustavy spolecné¢ s michou. Mozek se vyviji
Z neuralni trubice, podobné jako medulla spinalis — hibetni micha. Béhem dalsiho
vyvoje dochazi k rozsifeni neuralni trubice na telecephalon - koncovy/velky mozek,
diencephalon - mezimozek, mesencephalon — stfedni mozek, metencephalon — zaklad
pro Varoliv most a mozecek, myelencephalon — zaklad pro medulla oblongata —
prodlouzend micha. Prodlouzend micha, Varoliiv most a stfedni mozek tvoii tzv.
mozkovy kmen — truncus encephali. Mezi jednotlivymi ¢4stmi jsou dutiny vyplnény
mozkomi$nim mokem. Tyto dutiny se nazyvaji komory. Jsou to ventriculus quartus —
étvrta komora, ventriculus tertiu — tfeti komora, ventriculus lateralis dextra et sinistra —
prava a leva postranni komora. Ddle se rozliSuje bila a Seda hmota. Bild hmota je na
koncovém mozku pod mozkovou kilirou, Sedd hmota tvoii cortex cerebri. Cely mozek je

zésoben arteriemi carotis interna sinistra et dectra a arteriemi vertebrales (Cihak, 2004).

Varoliv most a prodlouzenou michu tvofi drahy a nervové buiiky, které jsou rozdéleny
do jader. Soubor nékterych jader tvoii tzv. retikularni formaci, ktera slouzi jako
prevodni struktura vzruchi a aktivator mezimozku a mozkové kury. Také je zde
centrum pro fizeni dychani, krevniho tlaku a regulaci srde¢ni ¢innosti. I reflexy pro
sani, polykani, slinéni, kaSel, kychani a zvraceni maji centrum v retikuldrni formaci.
Stiedni mozek ma ctyti hrbolky, pfedni dva jsou vyznamné pro zrakové nervy, zadni
motorické drdhy. Déle ve stfednim mozku jsou jadra III. a IV. hlavovych nervi.
Mezimozek je tvofen dvéma thalamy, tfidi vyznamné informace pro mozkovou kiiru.
Dalsi ¢asti je hypothalamus fidici vegetativni nervovy systém a tvofici hormony ADH a
oxytocin. Cortex cerebri — mozkova kure pokryva dvé polokoule koncového mozku. Je

rizné zohybana do gyri. Hemisféry jsou dale délené na frontéalni, parietalni, okcipitalni

a temporalni laloky. Kiira je centrum pro rozbor a nasledné zpracovani vzrucht.



Je zde motoricky, zrakovy, ¢ichovy, kozni citlivosti analyzator. Stfedni ¢ast mozecku je
propojena s rovnovaznym ustrojim a udrzuje Clovéka ve vzpiimené poloze. Spinalni
mozecek ovliviiuje naSe svalstvo. Pohybovou souhru zajistuje cerebralni mozecek.
Cely mozek je chranén tfemi obaly a je uzavien v craniu — lebce. Obaly se nazyvaji
tvrda plena — dura mater, pavu¢nice — arachnoidea a omozecnice — pia mater. Dura
mater je vazovy obal pfipevnén k lebce, pia mater je pfimo na mozku a mezi ni a

arachnoideou je mozkomisni mok. (Dylevsky, 2000)
1.2. Historie

Ve druhé poloviné 19. stoleti se datuji zacatky neurochirurgie. Nebyla dokonala
anestezie ani neurologicka diagnostika, coz z operace délalo riskantni zékrok. Profesor
Pecchioli z Italie roku 1835 operoval Gspésné pacienta s meningeomem, kde lokalizace
byla zjevna diky extrakranialni exulceraci. Dalsi uspé$né odoperovany meningiom byl
1879 ve frontalnim laloku Macewenemve Skotsku, o pét let byl odoperovan z ¢ichové
ryhy F. Durantem v Rimé. Prvni operovany Amerian il jesté 30 let po operaci
vykonané vrocel887 W. W. Keenem. Velkym pokrokem byl ndstup znalosti o
antisepsi. W. W. Keen pouzil éterovou narkozu, k dezinfekci vyuzil sublimat (HgCI2) a
fenol (C6H50H), nastroje vyvaril. V roce 1918 Dandy ptisel s pneumoencefalografii
(zobrazeni mozkové komory za pouziti vzduchu jako kontrastni latky) a
s ventrikulografii (modifikace pneumoencefalografie). S mozkovou angiografii pftisel
E. Moniz v roce 1927. Brocy a Jackson vypozorovali, ze jednotlivé oblasti mozku jsou
spjaté s danymi funkcemi a tedy urcité symptomy mohou vést k lokalizaci. V operaci
gliomu udélal prvni vyznamny pokrok R. J. Godlee. v roce1884. Operoval mladého
muze, ktery bohuzel 4 tydny po zakroku zemiel na meningitidu. Lokalizace byla
zjisténa na zakladé¢ plegie levé horni koncetiny a nalezu na oénim pozadi.K anestezii byl
pouzit chloroform. V nésledujicich letech bylo vlozeno velké usili na co nejvétsi Cistotu
béhem a po operaci. Vyuzivala se dekompresni kranioektomie. Vysokou mortalitu pti
operacich (30-40%) snizil H. Cushing na 11,8%, hlavné diky velkym zkuSenostem.
Odoperoval vice jak 2000 nadortt mozku (Velky Iékaisky slovnik, 1998; Kala, 1999).



1.3. Typy a klasifikace nddorii

Prvni klasifikace mozkovych nadorti probéhla v roce 1926 Bailym a Cushingem. Nové
klasifikace se vydavaji pod WHO (World Health Organization — Svétova zdravotnicka
organizace). Aktudlni WHO Kklasifikace vysla v roce 2016. Zde jsou prvné vyuzité
kromé& histologie molekularni parametry (Kozler, 2007; Louis, 2016). V TNM
klasifikaci (T — rozsah primarniho nadoru, N — postizeni miznich uzlin, M — pfitomnost
metastaz) nadory mozku nenajdeme. Duvod je, Ze velikost tumoru se neukazuje oproti
histologii a lokalizaci jako vyznamny ukazatel (Slampa, 2007; Velky 1ékaisky slovnik,
1998). WHO klasifikace obsahuje gradingovy systém, ktery je uren dle histologického
a imunohistochemického hlediska. WHO st. I je pro benigni, st. II. Pro semibenigni, st.
III. semimaligni a st. IV. maligni tumory (Kozler, 2007). Vysoce maligni nadory
infiltrujici se do okoli jsou oznacovany jako high-grade gliomy, HGG. Jedna se o stupné
gradingu IIT a IV. Stupné I a II jsou oznacovany jako low — grade gliomy, LGG
(Slampa, 2013).

1.3.1. Difuzni astrocytom
Nadory projevujici se v dospélosti mohou postihnout vSechny oblasti CNS, pievazuji
ale hemisféry frontalni a temporalni. Délka pieZziti pacientli se pohybuje pfes 5 let.
Nejcastéji se jednd o WHO st. II. Pomalu rostouci naddor ma sklon k malignité. Ze
skupiny astrocytil zaujima 10 — 15 %. V histologickém vySetieni jsou nalezeny fibrilarni
nebo gemistocytarni astrocyty, mitoticka aktivita neni pfitomna. Dle histologie je tumor

rozdélovan na gemistocytarni, protoplazmaticky a fibrilarni astrocytom. Nejc€astéjsi je

fibrilarni astrocytom (Kozler, 2007).

1.3.2. Anaplasticky astrocytom

Casto vznikaji u nizkostupiiovych astrocytii a mohou se zvratit do glioblastomu. Je
lokalizovan v supratentoridlnich hemisférach. Pfi rychlém riistu je znatelnd expanze
pies stiedni Caru a edém. Nadorova tkan je ohrani¢end a okolni infiltrovana tkan ma
znamky destrukce. Histologické vySetfeni prokaze jaderné atypie (zvétSeni, jiny tvar,
rozptyleny chromatin) a mitotickou aktivitu, ktera ho odlisuje od difuzniho astrocytu.
WHO stupen je III. Progrese nadoru na glioblastom obvykle trva dva roky (Kozler,
2007).
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1.3.3. Glioblastom multiforme
Nejmalignéjs$i astrocytarni tumor je charakterizujici mitotickou aktivitou, jadernou
atypii, vaskularni trombdzou, bunéénym polymorfismem, mikrovaskularni proliferaci a
nekrozou. Je to nejcastéjSi mozkovy nador vibec, z astrocytarnich tvoii 50 -60 %.
Tumor postihuje bilou hmotu mozkovych lalokt, §iii se do kiry a bazéalnich ganglii.
Nédor mtze byt az z 80 % tvofen nekrozou. Nejcastéji dochazi k postizeni jedné strany,
ale pfi postizeni obou stran hemisfér se nazyva butterfly gliom. Muze dojit Sifeni do
CNS likvorovymi cestami, metastazy jsou ale vzacné. Gliom neprorustd cévy, ackoliv
roste Vv jejich tésné blizkosti. Glioblastomy mohou byt primarni a sekundarni. Primarni
se odlisuje kratkou tfimési¢ni anamnézou, primérmnym vékem 54 let. Sekundarni je
progrese z difuzniho astrocytomu u pacientii mladsSich 45 let. Velmi mélo pacientil
ptrezije vice jak 3 roky po stanoveni diagn6zy. Obrovskobunéény glioblastom je typ
s mnohojadernymi obrovskymi buitkami, je mén¢ infiltrujici a jsou zde mutace TP53 a
PTEN genu. Gliosarkom je slozen nejen z glidlni ale i z mezenchymové slozky. Je

ohrani¢eny a na MRI dobfe zobrazeny po podani gadolinia (Kozler, 2007).

1.3.4. Pilocytdrni astrocytom, pleomorfni xanthoastrocytom

Pilocytarnim typem trpi déti a mladez. Nador je viditelné ohraniceny, roste pomalu
kdekoliv v CNS, nejcastéji smérem k stfedni ¢are. Z histologického hlediska je tvofen
dvéma typy bun€k. Multipolarni buiikky bez vlaken jsou jeden typ, druhy jsou bunky
polarni s Rosenthalovymi vlakny. Infiltrace postihuje mozkové obaly. Tumor neni
maligni, av8ak ve vzacnych pfipadech mize zmalignizovat. Chirurgicky zédkrokem je
pacient vylééen, prognéza je tedy velmi dobra, k imrti dochazi jen mimotadné (Kozler,
2007).

Pleomorfni xanthoastrocytom je dalsi typ astrocytomu postihujici déti a mladez. Ma
dobrou prognézu, WHO stupenn ma II. Hemisféry postihuje na povrchu i s plenami.
Resekce tumoru zajistuje pacientovi dobro prognoézu, desetileté preziti se tyka 70 %

pacientd. (Kozler, 2007)
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1.3.5. Oligodendrogliom
Nador postihujici dospé€lé ve véku mezi 40. a 50 rokem Zivota zasahuji kortex a bilou
hmotu hemisfér (65% frontalni lalok). Tumor je ohranieny a infiltruje své okoli.
Histologickymi znaky jsou mikrokalcifikace, cystickd degenerace a sit’ kapilar. WHO
stupeni je urcen na II, pfi progresi na III. A¢koliv tumor roste pomalu, délka pteziti byva

mén¢ nez 5 let (Kozler, 2007).

1.3.6. Anaplasticky oligodendrogliom
Anaplasticky oligodendrogliom s lokalnimi malignitami ma nepfiznivou prognézu.
Lokalizace je stejnd jako u oligodendrogliomu. Tumor ma zvySenou mitotickou
aktivitu, nekrézy, cystickou degeneraci a sklon ke krvaceni. Dle nalezu se doba pteziti
pohybuje od necelého roku téméf do 4 let. Nador dobie reaguje na chemoterapii, vice

jak polovina pacientl ma po 1é¢bé ustup (Kozler, 2007).

1.3.7. SmiSené gliomy
Jednd se o nadory se dvéma a vice odliSnymi komponenty. Nejcastéj$i smiSeny
oligoastrocytom je stupné II. Mitotickou aktivitu ma nizkou, nikde jsou ptitomné
nekrozy a mikrovaskularni proliferace. 58 % pacientl piezije 5 let. U anaplastického
oligoastrocytomu ptezije 5 let pouze 36 % pacienti. Je to maligni varianta
oligoastrocytomu. Postihuje frontalni a temporalni laloky, na MRI vySeteni zvysSuje

signal po gadoliniu. Stupeni gradingu je III (Kozler, 2007).
1.4. Etiologie a epidemiologie

1.4.1. Etiologie
Vznik gliomu neni zcela objasnén. Vznik astrocytarnich nador je ovlivnén vice
faktory; genetickymi faktory, radioaktivnim zatenim a chemickymi latkami. Geneticka
predispozice muze stat az za 16 % ptipadech. Tato predispozice je Casto spojovana
s neurofibromatézou typu I., tuberdzni sklerézou, Gorliniv syndrom a dalSimi
onemocnénimi. Vice jak u poloviny pacientt s astrocytem dochazi k mutaci genu p53
(Tento antionkogen ovliviiuje bunécny cyklus a ucastni se na vedenim apoptozy (Velky
I1€katsky slovnik, 1998).) Vyzkumy se také snazi najit spojitost vzniku s prostiedim.
Nasli se jisté spojitosti s gumarenskym primyslem, papirndm anebo i s petrolejarskou
rafinérii. Probihali studie o vlivu mobilnich telefont na vzniku nadori mozku, ale

neprokazali vliv. U¢inky radioaktivniho zafeni nejsou zcela jisté.
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Na vznik gliomu pravdépodobné vliv nemam, ale vliv na vznik meningiomt ano. Je
prokazana spojitost s ozafenim pacienti v détstvi a nasledny vznik meningiomu
V dospélém veéku. Také dospéli jedinci l1éCeni v détstvi na akutni lymfoblastickou
leukémii mohou onemocnét (Bajciova, 2011; Kala, 1999; Slampa, 2007; Novotny,
2012). Tumory ulozené pod pia mater vznikaji $ifenim nadorovych bunék nékolika
cestami. Mezi tyto zplsoby Sifeni se fadi Sifeni mozkovym mokem, hematogenné nebo
lokalnim infiltrativnim rdstem. Samotné Sifeni probiha mezibunécnou Stérbinou.

Tumory na druhé strané od pia mater rostou bez okolni infiltrace (Adam, 2010).

1.4.2. Epidemiologie
Diagnéza C71 v Ceské republice zaujima devatenicté misto na pfice Getnosti
zhoubnych novotvart (Slampa, 2013). AZ 4,2% malignich nadord jsou primarni nadory
mozku. Incidence v Ceské republice je 6,4-7,5/100 tisic obyvatel s pfevahou u muzi.
Mortalita je vysokd, 7/100 000. Nejcast&jsi vyskyt je ve dvou stadiich lidského Zivota,
détsky vek do 16 let a starsi 60 let. S v€kem je ¢aste¢né ovlivnéna i lokalizace. Tumory
v zadni jame lebni postihuji détské pacienty, mozkové hemisféry jsou postizeny pfi
vys$S§im véku pacienta. Téméf polovina (40-50%) nadori jsou gliomy. Druhym Castym

nadorem je meningiom, zastoupen 12-15% (glampa, 2007; Adam, 2010).

Piiloha 1 zobrazuje Casovy vyvoj incidence a mortality (incidence je pocet novych
ptipadll v dané diagnéze za dané obdobi, mortalita je imrtnost celkova nebo na danou
nemoc (Velky lékaisky slovnik, 1998)) od roku 1977 az do roku 2014 v Ceské
republice. V incidenci a mortalité je vice jak dvojnasobny vzrist. Pfiloha 2 zobrazuje
vékovou strukturu a rozlozeni incidence a mortality v danych rozmezich. Dle grafu tedy
nejveétsi incidence je v rozmezi 60 az 64 let. Prilohy 3 a 4 zobrazuji incidenci a mortalitu
Vv jednotlivych regionech republiky. Nejvyssi incidence je v Plzetiském regionu, nejnizsi
je v severozapadnich Cechach. Piiloha 5 zobrazuje poéet incidenci a mortalit
v Evropskych zemich (top 20 zemi). Ceské republika zde zaujiméa 15. misto, 1 misto
nalezi Rusku. Porovname-li vSak s pfilohou 6, kde je incidence a mortalita
vV Evropskych zemich (top 20 zemi) vztazena na 100 000 obyvatel, staty se zméni a
Ceska republika uZ v top 20 zemich neni. Vyplyva z toho, Ze v republice vi¢i Evropé je
dost piipadii (783 piipadii v roce 2014 (Novotvary CR, 2014)), pokud se ale vztihnou
k poctu obyvatel, jiz to neni vyznamna hodnota (4,49 ptipadi na 100 tisic obyvatel
v roce 2014 (Dusek, 2014)).
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1.5. Pfiznaky

Dle puisobeni lze pfiznaky rozdélit na systémové a lokalni, navzajem se ale prolinaji

(Kozler, 2007).

Pti postizeni frontdlniho laloku dochazi ke zmatenosti, dezorientaci, zméné nalad a
povahy, zpomalenému piemysleni a poruse paméti. Vypadky Citi, plegie a parézy,
epileptické zachvaty jsou ptiznaky postizeni temenniho laloku tumorem. Postizeni
parietalniho laloku ma za nasledky apraxii, dysgrafii a alexii. Tumor okcipitalniho
laloku zpUsobuje ztratu zraku, Spatné vnimani barev a tvarti a opét epilepsii. Tumory
hypotalamu méni ¢lovéku emoéni chovani a vliv maji i na hormony. Spatna koordinace

koncetin je zpisobena tumorem postihujici mozecek (Novotny, 2005; Novotny, 2012).

Jednotlivé vySe zminéné piiznaky se shlukuji do soubort a tvoii syndromy. Ptiklady
jsou prefrontalni syndrom, syndrom motorické jacksonské epilepsie, Gerstmanniv

syndrom, Webertiv syndrom a mnohé dalsi (Kozler, 2007).

U vice jak jedné tfetiny pacientd dochazi k epileptickym zachvatiim, které nejednou
vedou k objeveni tumoru mozku. Az u 90% LGG se rozviji epilepsie, naproti tomu u
HGG se rozvoj tykd jen 37% pacienti. Mladi pacienti maji vyS$i riziko vzniku
zachvatli. Nadory v Sedé hmoté jsou vice podminujici pro zachvat neZ nadory v bilé

hmoté (Rahman, 2015).

Syndrom nitrolebni hypertenze je soubor pfiznaki, jako je bolest hlavy, nauzea az
zvraceni, edém papily zrakového nervu. Vznika jiz béhem par dnti az tydnt, vyjimecné

i béhem let ale i b&hem minut. Casto je pfi¢inou krvacenim do nadoru (Kozler, 2007).

Mezi dalsi ptiznaky patfi také edém mozku, tzn. nahromadéni tekutiny a nasledné
zvétSeni objemu mozku. Pochopitelné zvétSenim objemu mozku dochazi k vyse
zminované hypertenzi. Dochazi k nému diky poSkozeni hematoencefalické bariéry, je to

tedy poskozeni homeostazy mozku (Velky lékatisky slovnik, 1998; Kozler, 2007).
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1.6. Diagnostika

Prvnim krokem pfi diagndéze nddoru mozku je anamnéza nasledovana neurologickym
vySetienim. Dopliujicim vySetfenim muze byt EEG, tzv. elektroencefalografie. EEG
zaznamenava elektrickou aktivitu mozku v Case, diky niz se dat diagnostikovat nejen
tumor ale i epilepsie, ktera ¢asto byva ptiznakem tumoru (Velky lékatsky slovnik, 1998;
Klener, 2002).

K piesné lokalizaci a 1 charakteru tumoru slouzi dvé zobrazovaci metody a to MRI a
CT. Rychly prubéh a dostupnost CT vySetfeni je vyuzivano hlavné u nestabilnich a
kontraindikovanych pro MRI pacientii Pomiize nam urcit piesnou lokalizaci, struktutru
a vztah k okoli. Lepsich vysledkii muzem docilit pouzitim kontrasntich latek. Musime
mit v§ak na paméti riziko zatéze ionuzijiciho zéafeni.. Pokud chcem ptesnéjsi hodnoceni
stavu a nasledné planovani, vyuzijeme MRI. VysSetfenim ziskame podrobné infromace o
bilé a Sedé hmoté€, nerovych a cévnich strukturach I zde pro lepsi ptehlednost mizeme
vyuzit kontrastni latku gadolinium. Diky moznostem techniky MRI miiZzeme hodnotit
rizné roviny fezu v T1 nebo T2 vazeném obrazu a modu FLAIR. Pomoci kontrastni
latky pfi invazivnim vySetiené DSA si zobrazime cévni fecisté¢ pfi podezieni mozné
embolizaci ¢1 malformace. DSA je ale rizikové vystteni. PET vySetfeni nas infromuje 0
metabolickych zménach, zde jsme omezeni vychytavnim glukézy. SlouZzi k oddliSeni
procest v mozku a i ke sledovani recidiv. Dnes jsou jiZ i hybridni pfistroje PET/MR a
jsou pfiznivou budoucnosti pro neuroonkologii (Adam, 2010; Seidl, 2012; Fink, 2015;
Klener, 2002).

Dilezita je histologicka verifikace provadéna stereotaktickou punkci ¢i operaci. Casto je
ale verifikace obtiznd z dlivodu umisténi tumoru. Pfi moZném rozsahu tumoru do
spinalniho vaku je nezbytné cytologické vysetieni mozkomisniho moku (Slampa, 2004;

Slampa, 2007).
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Dulezité je i vySetieni po operacnim zdkroku. Za pomoci kontrastni latky gadolinia jsme
schopni zobrazit uspésnost resekce nadoru. MRI provadime nejpozdéji do 48 hodin po
zékroku. Dalsi MRI vySetfeni provadime 4-6 tydnti po ukonceni chemoterapie a
ozafovani, abychom vid¢li reakci nddoru na 1écbu (Novotny, 2005; Fink, 2015;

O’Brien, 2014).

Pomoci pozitronové emisni tomografie 1ze diagnostikovat recidivu tumoru. Aplikuje se
latka C-methionin. Jsme schopni rozlisit recidivu od ¢asnych a pozdnich postiradiacnich
nekroz. Metabolicky aktivni recidiva se nam zobrazi, ¢asna nekroza — pseudoprogrese je
naopak metabolicky neaktivni a proto se ndm ne PET nezobrazi. Pseudoprogrese se
vyskytuje 2-6 mésict po ukonceni chemoradioterapie, a proto jsou nutné pravidelné

kontroly. Zprvu jsou kontroly po 3 mésicich (Slampa, 2013; Parvez, 2014).
1.7. Prognoza

Nejvyznamnéjsi vliv méd veék pacienta. Mladsi pacienti maji lepsi vyhlidky, avSak pii
recidivach tomu uz tak neni. Lokalizace v lalocich pravdépodobné neovliviiuje dobu

preziti (Kala, 1999).

Podobné¢ jako vek pacienta i objem nadoru ¢i rozsah resekce lze zatidit do klinickych
prognostickych faktori. Dale sem patii i Karnofského systém performance status. Dle
téchto faktorl jsou vytvofeny prognostické systémy. Mezi molekularni faktory patii
mutace a alterace genoml nadori, dale také chromozomalni translokace a delece.
Delece chromozom 19 u anaplastického astrocytomu znaci lep$i prognozu, podobné
delece 1p/19q u oligodendrogliomu znaci lepsi prognozu. Deficit enzymu MGMT
(O6-methylguanin-DNA-metyltransferaza; opraviiuje DNA poskozené alkyla¢nimi
latky, mezi které patfi temozolomid) ovliviluje ucinnost temozolomidu spojeného s
radioterapii, delece 1p/19q zvysuje efektivitu adjuvantni chemoterapie PCV (Novotny,
2012; Novotny, 2005).
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Dle gradingu je mozné dalsi rozdéleni na LGG a HGG prognézu. U LGG se za Spatné
faktory povazuje velikost vétSi nez 6 cm, horSi stav pacienta dle KPS, ndlez
astrocytomu, vysSi vék a dalsi. Zajimavé je, ze zde je epilepsie hodnocena jako
pozitivni faktor, Casto totiz byva jedinym ptiznakem. Nalez oligodendrogliomu patii
také mezi pozitiva. Medidn preziti u LGG se pohybuje mezi péti az deseti lety.
Ovliviuji faktory u HGG jsou vék stav dle KPS, délka doby pfiznakl, pfitomnost
neurologickych deficit, lokalizace a velikost naddoru. Samoziejmé zde ma urcity vliv
molekularné geneticky faktor (Doporuené postupy Neuroonkologické sekce Ceské

onkologické spole¢nosti CLS JEP, 2014; Slampa, 2013).

Prognéza u difuzniho astrocytomu po resekci je 6-8let. Velky vliv zde ma maligni
progrese, ktera nastdva do 5 let. Nizky veék a radikalita resekce vSak muze oddalit
progresy 1 recidivu. Anaplasticky astrocytom se miize pieménit do glioblastomu a dle

této rychlosti progrese lze urcit progn6ézu. Doba progrese byva dva roky.

I zde maji lep$i prognézu mladsi jedinci s dobrym KPS a s radikélni resekci. Méné nez
rok trva primérné Zivot pacientil s glioblastomem. Nehled¢ na typ 1é€by pouze 1,8%

nemocnych ptezije déle nez tfi roky. Opét mladSi pacienti maji lepsi vyhlidky.

Radikalitu resekce zde nelze brat za vyznamny faktor, ale pravdépodobné vyssi
radikalita je pozitivni pro prognézu. Podobné jako glioblastom jsou na tom s prognozou
gliosarkom a obrovskobunéfny glioblastom. Dosti liSici prognoéza je u
oligodendrogliomu. Pohybuje se od 3,5 az k98 let. U anaplastického
oligodendrogliomu mutize byt doba pieziti i necely rok. Doba pfeziti u smiSeného

oligodendrogliomu se pohybuje kolem 6 let (Kozler, 2007).

Primérnou dobu pfeziti vazanou na grading zobrazuje tab. 1. Hodnoceni dle

Karnofského systému je uvedeno v tab. 2.
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Tab. 1:

Klasifikace nadora, WHO 2007

Stupen malignity (grade) Klinicka skupina Pramérna doba preziti
L. pilocyticky astrocytom Low-grade dlouhodobé¢
II. diftzni: typ
gemistocyticky, fibrilarni,
protoplazmaticky Low-grade 7-8 let
III. anaplasticky astrocytom High-grade 2 roky
IV.multiformni glioblastom High-grade 1 rok
(Adam, 2010)
Tab. 2: Karnofského $kala, hodnoceni celkového stavu pacienta
Body | Klinicky stav
100 | bez znamek nemoci
90 schopen normdlni ¢innosti, malé ptiznaky
80 schopen normalni ¢innosti s usilim, vétsi pfiznaky
70 sobéstacny, neschopen normalni ¢innost
60 vyzaduje obcasnou péci
50 vyzaduje zna¢nou pomoc a péci
40 neschopen, vyzaduje specializovanou péci a pomoc
30 téZce neschopen, hospitalizovan
20 velmi nemocny, potiebuje podporu zivotnich funkci
10 moribundni

(Kozler, 2007)
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1.8. Lécba

Tab. 3: Obecné principy 1é¢by primarnich nadori CNS

WHO Terapie

stupné

malignity

I Operace s cilem totalniho odstranéni loziska, jen vyjimecné radioterapie,

zadna chemoterapie.

I Operace s totalnim nebo subtotalnim odstranénim loziska. Ozafeni muze
nasledovat ihned po operaci, nebo odlozené az pii progresi tumoru.
Chemoterapie ma malou ucinnost, je mozné ji zvazit po vycerpani

moznosti opera¢niho radioterapeutického feseni.

[lalV | Primarné multimodalni 1écba obsahujici operaci, pooperacni radioterapii a

v nékterych ptipadech 1 adjuvantni chemoterapie.

(Adam, 2004)
Ptilohy 7 a 8 ukazuji schéma 1écby pro LGG a HGG

1.8.1. Chirurgicka lécba
Operace Vv soucasné dobé¢ zlstava jako prvni volba 1é¢by nadortt mozku. Béhem zakroku

dochdzi k odstranéni tumoru a periferni infiltrujici ¢asti (Krtpa, 2014).

Béhem operace by mélo dojit k definitivni histologické diagnéze, redukce tumoru
s nasledkem poklesu nitrolebni hypertenze a s nasledkem lepsi uc¢innosti nasledné 1écby.
Hlavnim cile je udé¢lat co nejvice radikalni resekci, totalni resekce ale jde pouze pii
ohrani¢eném nalezu v nekrotické ¢asti mozku. Nelze zasahovat do zdravé tkané, nelze
tedy operaci vZzdy povazovat za kurativni. Po operaci je nutna kontrola stavu tumoru na
MRI (Adam, 2004). Parcialni resekce je rozhodné Spatnym prognostickym faktorem.
(Slampa, 2007). Diky novym technologiim jako je funkéni MRI, navigace, peropera¢ni
elektrofyziologie, traktografie, fluorescence a awake surgery jsou chirurgové schopni

dosahnout nejlepsich vysledkd (Slampa, 2013).
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Neuronavigace zobrazuje polohu nastroje na mapé mozku a zajist'uje presnou resekci.
Pomoci funkéni MRI se mapuje funkéni aktivace nervové tkané pii ukonech.
Traktografie pomoci difuzibility molekul vody v bilé hmoté vytvaii ptehled nervovych
drah v bilé hmoté. Pokud funk¢éni MRI a traktografii spojime s navigaci, probiha
operace fizend obrazem (image guided surgery). Tzv. awake kraniotomie probiha pfi
védomi pacienta, a proto je mozné sledovat schopnost feci, zraku, ¢teni, motoriku a

dalsi (Neuman, 2015).

1.8.2. Radioterapeuticka lécha
K radioterapeutické 1écbé€ je vyuzivan kobaltovy zafi¢ a linearni urychlovac. Ozareni
ma vice technik, a to cilené ozafeni oblasti tumoru, ozafeni neurokrania a ozafeni
neurokrania a patete (Adam, 2004). Frakciona¢ni schémat je vice, vzdy se voli dle
konkrétniho onemocnéni. U HGG se ozatfuje do davky 54-62 Gy, u LGG 45-54 Gy.
Ozafuje se Skrat tydné davkou 1,8-2 Gy. Frakcionace paliativnino a
chemoradioterapeutického ozafovani je popsano v kapitolach nize (Slampa, 2013).
Tkéané Setfici metodou, protonovou terapii, ziskame vétsi ucinnost ozafeni a zaroven
niz§i riziko komplikaci. Maximalni davka je zde pfedana objemu nadoru, okolni tkané
jsou postizeny minimalné. Ptiklad frakcionacniho schématu je 2 Gy/ 27 frakei, celkova
davka 54 Gy (Proton Therapy Center, b.r.). Nesmime opomenout stereotaktickou
radioterapii. Zde je cilovy objem mensi a davka zafeni je predana jednordzovée. Podobné
jako zevni terapie jde stereotakticka radioterapie provést na linearnim urychlovaci a na
upraveném urychlova¢i nazyvaném Cyber Knife. Izotopicky ozafova¢ vyuZivajici
kobalt 60 je nazyvan Lakselllv gama niz. Pacient je zde fixovan rdmem, Srouby jsou
pfipevnény k lebce pacienta a ke stolu. Fixace hlavy pacienta je velmi dilezitd, je nutna
pfesnost. Proto 1 u ozafovani linedrnim urychlovadem je nutnd maska ze specialni
tvarujici hmoty. Vyhoda radioterapeutické 1é€by je rozhodné neinvazivita. Vyhodou
stereotaktického ozafeni je dodani vysoké davky do tumoru (Simonova, 2011;

Dolezalova, 2013).
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1.8.3. Chemoterapie
Vyuziti této léCebné modality je omezovano hematoencefalickou bariérou. Bariéra
zabranuje propustnosti n¢kterym latkdm z krve do CNS. Cytostatika maji problém se
dostat na potiebné misto. Citlivost nadori na chemoterapii ma rovnéz velky vliv,
bohuzel priméarni nadory mozku nejsou piili§ citlivé. Chemoterapie se tedy vyuziva
hlavné jako podpora dalSich 1écebnych postupii. Podéva se po resekénich vykonech a to
bud’ s radioterapii anebo az po ukonceni ozafeni. Mize se vyuzivat 1 u pacientl
1éCenych paliativné. U LGG nebyva indikovédna po chirurgickém zékroku, vyuziva spise
jako posledni moznost 1é¢by. Samoziejmé probihaji studie, které se snazi ziskat lepsi
vysledky v dobé preziti a bez progrese. V1iv ma u recidiv oligodendrogliomd, které jsou
chemosenzitivni. U HGG probihd chemoterapie soub&zné s ozafovanim. Pacienti
Vv horsich stavech obvykle maji indikovanou po resekci pouze radioterapii nebo starsi 70
let maji naopak po resekci pouze chemoterapii. Vyuzivany Temodal s u¢innou latkou
temozolomidem piindsi benefity do komplexni 1écby tumoru mozku. Pii piidéani
chemoterapie je vyssi pieziti nez pii pouhém ozafeni, median je zde 14,6 mésict. Studie
potvrdili vliv na celkové preZiti, na prodlouZeny Cas bez progrese. Temozolomid se
podava per os po celou dobu ozafeni v davce 75 mg/m?. Monoterapie temozolomidem
je po ukonceni chemoradioterapie podavana 5 dni z 28 denniho cyklu, cykly byvaji 4-6
krat, davka je 150-200 mg/m?. U konkomitantni chemoradioterapie bylo zjisténo riziko
pneumonie, je nutno brat zietel u rizikovych pacientli. BEhem chemoterapie je nutné
hlidat krevni testy, hlavné hodnoty trombocytii, jaterni a ledvinové vysledky. Krev se
odbira 1x tydné. Lécebny efekt spociva v methylaci promotoru MGMT. Nédory s touto
vlastnosti Iépe reaguji nejen na kombinovanou 1é¢bou ale i na samostatnou radioterapii.
Methylace MGMT se zjisti pomoci PCR (polymerazova fetézova reakce) testu (Fadrus,
2015; Zychackova, 2013; Velky 1€katsky slovnik, 1998; Lakomy, 2010; ’glampa, 2013).

Kvtli omezeni hematoencefalické bariéry se vynalézaji nanotechnologie, které by
slouzily jako dorucovatelé chemoterapie do mozku. Latka je zapouzdiend v nanocastici.
Tato metoda by méla zaroven zmensit vedlejsi U€inky 1écby (akutni a chronickou

toxicitu) (Krupa, 2014).
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Chemoradioterapie zvySuje nebezpeci v podobé pseudoprogrese. Dochazi k ni kvili
nekréze nadoru, postiradiaénimu zanétu a zméné permeability cév. Objevuje se u 20%
pacientll po 2-6 mésicich po ukonceni chemoradioterapie, Casto bez ptiznaka. Zde jako

prevence jsou pravidelné kontroly na MRI (Slampa, 2013).

1.8.4. Biologicka lécha
Cilend biologicka 1écba je stale na zacatku vyvoje. Délaji se rizné vyzkumy, zda je ¢i
neni prospesna. Thalidomid je anti-angiogenni latka, kterd blokuje vaskularni
endotelialni rustovy faktor (VEFG), coz ma za nésledek pokles poctu cév. Nador tedy
ztraci své krevni zasobeni. Bevacizumab také blokuje VEFG. Ve studii z roku 2007
prokazal 57 % léCebnou odpovéd u recidiv nddoru diiveji lécenych radioterapii a
temozolomidem. Lécba pouze bevacizumabem dosihla median pteziti 9,2 mésice. Ve
studii z roku 2008 byl bevacizumab podavan s temozolomidem a s radioterapii, zde byla
86% lécebnd odpoveéd. Nadale pokracuji dalsi faze studie s bevacizumabem. Nepfili§
ovéfeny aflibercept se ve svém malém souboru pacientl rovna studiim
S bevacizumabem. Dale jsou ve studiich inhibitory. Inhibitor tyrozinkinazy receptoru
pro vaskuldrni endotelidlni ristovy faktor nazyvany cediranib ma slibné vysledky a je
zkouman na G¢inky monoterapie. Inhibitor proteinkinazy VB2 potlacujici angiogeneze
ma také nadéjné vysledky (pfesnéji enzastaurin). Inhibitory receptoru pro destickovy
rustovy faktor zatim nemaji pfiznivé vysledky (imatinib). DalSi zkoumané inhibitory
jsou inhibitory interginii (cilengitid) a inhibitory rapamacynového receptoru

ey e

nové vysledky nebo na potvrzeni o u€incich (Lakomy, 2010).

1.8.5. Imunoterapie
Vakcina vyuzivand v této metodé¢ je na bdzi dendritickych bunék (podileji se na
imunitnich dé&jich; patfi mezi APC builky, bunky ptfedkladajici antigen). U mladsi
generace pacientli dokdzala v kombinaci se standartni 1écbou prodlouzit zivot az na 24
mésict. Latka je nadéle v klinickych studii (Velky lékatsky slovnik, 1998; Lakomy,
2010).
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1.8.6. Paliativni lécba
Paliativni lécba — lécba, ktera zmirnuje utrpeni nevylécitelné nemocného; ovliviiuje
priznaky choroby nebo zvysuje jejich snesitelnost pro nemocného, nema zasadni vliv na
pricinu choroby a jeji pribeh (Velky Ilékaisky slovnik, 1998). U pokrocilych,
inoperabilnich naddorit nemame nékdy jinou moznost nez jen pacientovi ulevit pomoci
paliativniho ozafeni. Také pacienti, ktefi sice maji kurabilni nddor, ale lécbu by
nezvladli, podstupuji paliativni terapie. Vzhledem ke stejnému biologickému efektu se
pii paliativni radioterapii vyuziva zkracena frakcionace navysena na vyssi denni davku.
Jedna se naptiklad o 5 frakci od davce 4 Gy, 1 frakci o 6 — 8 Gy, 10 - 12 frakci od davce
3 Gy ao 14-16 Gy o 2,5 Gy. Vzdy je rozhodnuto podle stavu pacienta. Ozatuje se zde
lizko nadoru s lemem 1-2 cm. Recidivujici nadory byva diky ptedchazejicimu ozafeni
nemozné ozafit a musi se prejit k jiné paliativni metodé€, jako je symptomaticka

analgeticka 1é¢ba (Adam, 2004; Slampa, 2013).

1.8.7. Planovani radioterapeutické léCby
Pred zahdjenim 1écby je nutné vysetieni MRI. Pokud pacient podstoupi operaci, plan
ozafeni se tvofi z predoperacniho vySetifeni. Po MRI vySetfeni je pacientovi vyhotovena
fixaéni maska v ozatovaci poloze (vleze na zadech s piredklonem hlavy) a nasledné
provedeno CT vysetfeni. 3D obraz z vySetfeni je pfeveden na pocitaci do planovaciho
systému. Vysetieni probiha na tzv. simulatoru (upraveny rentgenovy piistroj). Vysetfeni
z MRI a 3D zfazujeme. Nyni je fada na lékafi, radiacnim onkologovi, ktery mé za kol
zakreslit ozafované oblasti a kritické organy (tabulka ¢. 4). Zasluhou fuze je lékar
schopen pfesné zakreslit objem, avSak nddor mozku nebyva ostfe ohrani¢eny, je nutny
dostate¢ny lem. Z GTV (Gross Tumour Volume — nadorovy objem) vznika PTV objem
(Planning Treatment Volume — 1é¢ebny objem). Zakreslené objemy jsou pieneseny do
vypocetniho systému a nastava cast pro fyzika (nebo radiologického asistenta). Fyzik
ma za ukol vytvofit ozatovaci plan, dle kterého néasledné probihd ozatfovéani. Planuje
v 3D planovacim systému, jsou zde zahrnuty 1 parametry ozafovaciho pfistroje. Je nutné
urcit modelaci svazku tak, aby byl PTV ozéafen homogenné a zaroven svazek nezasahl
kritické organy vice nez je nutné. Jakou davku dostane dand struktura udava DVH

(Dose Volume Histogram — davkové objemovy graf).

23



Vsechny svazky zateni se sbihaji ve stfedu nazyvaném izocentrum, které je potfeba
ur¢it. Dle izocentra jsou na pacienta (fixacni masku) nakresleny znacky pomadhajici
nastaveni pacienta do stejné polohy pfi kazdém ozatovani. Dale se ur¢i pocet svazkl a
pod jakym uhlem bude nastaveno rameno ozafovace, jednotlivé svazky dale lze
modifikovat pomoci klinovych filtri. Svazek je modelovan MLC (Multileaf Colimator
— mnoholisty kolimator) do uréené¢ho tvaru. Zavérem je nutno vypocitat davkovou
distribuci a zkontrolovat DVH kiivky. Pokud jsou zde zjiStény nesrovnalosti, je potieba
piedchozi kroky upravit. Probéhne simulace ozaieni a kontrola zda pacientova poloha
vyhovuje. Ozatovaci plan je nasledné zaslan na ozafovaci pfistroj, kde pfi prvni frakci
dochazi k verifikaci. Portalové snimky (pofizené na urychlovaci — Electronic Portal
Imaging) jsou srovnavany s planovacimi snimky z MRI. Verifikaci je mozné provést i
pomoci IGRT (Image Guided Radiotherapy — oObrazem navadéna radioterapie). Pii
nesrovnalostech je nutno upravit nastaveni ve vSech tfech rovinach. Standardné
verifikace probiha jednou tydné, je-1i nutno, probiha i ¢astéji. Verifikace planu probiha i
pomoci dozimetrického méfeni in vivo. Zméfena davka na povrchu téla pacienta se
srovnava s predpokladanou davkou dle planu (Racka, 2011; Spolecnost radiacni

onkologie, biologie a fyziky, 2015-2016).

Kritické organy s toleran¢ni davkou jsou uvedeny v tab. 4. Ptilohy 9 a 10 jsou ukazkou
tvorby v planovacim softwaru. Pifiloha 8 zobrazuje ozafovany objem v jednotlivych
polich z pohledu ozatovace. Ptiloha 9 je ukazka naplanovanych poli a objemit v CT

snimku.
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Tab. 4: Kritické organy a toleran¢ni davky

Kriticky organ Toleran¢ni davka
mozek (1/3 objemu) 60 Gy
mozek (2/3 objemu) 50 Gy
cely mozek 45 Gy
mozkovy kmen (1/3 objemu) 60 Gy
mozkovy kmen (2/3 objemu) 50 Gy
hypofyza 40 Gy
chiasma optiku 50 Gy
o¢ni ¢ocka 12 Gy
sitnice oka 45 Gy
opticky nerv 50 Gy
kréni micha 45 Gy

(Slampa, 2013)
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2. Cile a hypotézy

2.1. Cile
Cil 1: Zpracovani a vyhodnoceni doby pfeziti pacientti s primarnim nadorem mozku
Cil 2: Porovnani vysledka s literaturou

2.2. Hypotézy

Vysledky ziskané z pracovisté jsou srovnatelné s literaturou
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3. Metodika

Data ziskana ze zdravotnické dokumentace Onkologického oddéleni, Nemocnice Ceské
Bud¢jovice, a.s. byla zpracovana kvantitativnym vyzkumem. Data byla sebréna za
obdobi 2011 az 2015 z chorobopisti pacientti, kterym byly diagnostikovany primérni
tumory mozku (C71). Zahrnuti byli pacienti, ktefi pfi§li na onkologické oddéleni
k zahajeni 1é¢bé. Rozsah sbéru dat o pacientech byl omezen na pohlavi, vek, lokalizaci,
histologii, WHO staging, typ 1écby, datum zahdjeni 1écby a aktualni stav pacienta (zivy
nebo datum umrti). Z dtivodu nemoznosti dohledani aktualni stavu pacienta byly néktefi
pacienti vyfazeni. Nebylo mozné dohledani aktualniho stavu u pojistoven ani u

obvodnich 1ékaru.

Data byla zpracovana do grafu a tabulek. K potvrzeni ¢i vyvraceni hypotézy byla
vyuzita Kaplan — Meierova metoda slouzici k odhadu z netplnych dat obsahujicich
casové proménné. Analyzu pieziti jsem provedla ve statistickém programu IBM SPSS

Statistics.
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4. Vysledky
4.1. Charakteristika souboru dat

Soubor se skladd ze 116 pacientd diagnostikovanych za obdobi 2011 az 2015. Tyto
pacienti splnili podminky pro zpracovani (dohledatelné pohlavi, vék, lokalizaci a dalsi

viz predchazejici kapitola). Doba pfeziti byla hodnocena ke 12. mésici v roce 2016.

Tab. 5 : Pocty pacientti v daném roce

Rok Pocet pacienti

2015 27

2014 32

2013 20

2012 18

2011 19
Celkem 116

Podet muz@i postihnutych primarnim nadorem mozku je 68. Zenam byl tumor

diagnostikovan ve 48 ptipadech.

Obr. 1; Pohlavi v %
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Obr. 2: VEk v dob¢ zahajeni 1é¢by

Primérny veék pacientti byl 57,3 let a median byl 60,5 let. NejmladSimu pacientovi
v dob¢ zahajeni 1écby bylo 21 let, nejvyssi veék byl 78 let. Nejveétsi Cetnost vyskytu byla
Vv rozsahu 60 aZ 69 let.
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Obr. 3: Lokalizace tumoru

Nejvétsi vyskyt tumoru je témet srovnatelny ve frontdlnim (36 %) a temporalnim
(39 %) laloku. Malo ¢asté umisténi jako truncus cerebri, corpus calosum, pons varoli
atd. se vyskytly u 15 % piipadd (nize jako DALSI). Ctvrté a paté misto Cetnosti pak

zaujimaji okcipitalni a parietalni lalok.
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Histologie

Obr. 4: Histologie tumoru

U nejvice pacientli byl histologicky potvrzen glioblastom multiforme, a to v celych
71 % ptipadl. 16 % piipadi bylo potvrzeno na astrocytom. Na tfetim misté jsou
gliosarkom, ependymom, oligoastrocytom atd. (niZe jako DALSI). V 6 piipadech byl
histologicky potvrzen oligodendrogliom.
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Obr. 5: WHO grading tumoru

Z ditvodu casto pozdnich nalezi vice jak polovina pacienti méla grading 4. U 7
pacientli nebyl grading urCen (niZze jako X). Pocet piipadl s gradingem 2 a 3 je témét

srovnatelny. 6 pacienti mélo tumor gradingu 1.
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Obr. 6: Typ 1écby

Nejcastéjsi typ 1écby byla kombinace resekce a nasledného ozareni s konkomitantni
chemoterapii (43 % ze souboru dat). Pti této kombinaci 1écby byly k chemoterapii
vyuzité latky Temodal u 45 pacientli a PCV u 5 pacientl. Paliativni 1é€ba probihala u
36 pacientt (31 % ze souboru dat). Resekce s naslednym ozafenim podstoupilo
19 pacienti (16 % ze souboru dat). Samotnou resekci podstoupilo 6 pacienti a samotné

ozateni podstoupilo 5 pacientt.
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Obr. 7: Typ 1é¢by u paliace

Obrazek 7 je grafické znazornéni 1éCebnych postupli pii paliativni 1é¢bé pacienta.
Nejcéastéji bylo voleno pouze ozafeni, piesnéji u 22 pacienti (61 % z paliativné
lécenych pacientli). Resekce s ndslednym ozafenim byla zvolena u 10 pacientt.
Kombinace operace a chemoradioterapie byla vyuzita u 3 pacientll a u jednoho doslo k
samotné chemoradioterapii. U pacienti s chemoterapii byl vyuzit Temodal. Celkové u

paliativni [éCby bylo tedy ozafeno vSech 36 pacienti.

Tab. 6: Davky
Cetnost
vV %
Davka u paliativni 1écby 30-33 Gy 70
Davka u kurativni 1éCby 60 Gy 86,5

Tabulka 6 nam ukazuje nejCastéj$i davky ozateni u paliativni a u kurativni 1écby. U
paliace se ozatovalo 70 % pacientl davkou do 33 Gy. U kurativniho ozafeni byla

nejcasteji volena davka 60 Gy.
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Obr. 8: Pomér zijicich a mrtvych pacientt

Z obrazku 8 lze vyc¢ist pomér preziti a imrti pacientli diagnostikovanych vzdy v daném
roce. Napf. z pacientil diagnostikovanych v roce 2011 ptezilo 5 pacientll. Preziti bylo
pocitano ke 12. mésici v roce 2016. Tento graf tedy neukazuje, kolik pacientti v daném
roce zemielo, ale stavy pacientli diagnostikovanych v jednotlivych letech. Celkem za
obdobi od zacatku roku 2011 aZ do konce roku 2016 zemielo 73 pacientli. Zbylych 43

pacientt prezilo zkoumané obdobi.

4.2. Kaplan-Meierova metoda

Tab. 7: Souhrnné zpracovani analyzy dle 1é¢by

N Celkem Ptipady s Piezivajici
LECBA piipadi umrtim pacienti
Paliativni 1é¢ba 36 34 2
Resekce + ozareni 19 10 9
Resekce + ozafeni + chemoterapie 50 24 26
Celkove 105 68 37

Z tabulky 7 je patrné, Ze pro analyzu dle 1é€by nebyly vyuzity vSechny piipady. Divod
byl mala pocetnost ptipadli ve zbylych typech 1éCby.
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Tab. 8: Tabulka preziti dle 1é¢by

Typ Doba pieziti | Odhad pieziti

16¢by (més) %
- 6 83,3
5 12 69,4
3 18 50,0
g 24 38,9
= 30 16,7
P 36 4,2
3 ks 6 68,4
2 3 12 46,8
x 2 18 46,8
6 88,0
_l’_
g 12 78,0
=g 18 70,0
8 ©
S & 24 61,0
Tg 2 30 56,1
< £ 36 52,4
§ 42 52,4
48 328

Tabulka 8 nam ukazuje, kolik procent pacienti prezilo dané mésice dle typu lé¢by. Rok
prezilo u paliativni 1é¢by 69,4 %, u resekce + ozéreni 46,8 % a u resekce + ozareni +
chemoterapie 78 % ptipadt. Druhy rok ptezilo 38,9 % ptipadl u paliativni 1é¢by a 61 %
u resekcetozareni+chemoterapie. Tti roky prezilo 4,2 % pacientl s paliativni 1é¢bou a u
kombinace resekctozareni+chemoterapie piezilo 52,4 % pacienti. Tabulka 8 je tzv.
Survival table, tabulka pfeziti. Ztabulky pfeziti lze vy€ist odhadovanou
pravdépodobnost pieziti v jednotlivych c¢asovych intervalech (v tomto pfipadé

v mésicich) a v jednotlivych faktorech (typech 1écby).
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Tab. 9: Pramér preziti dle 1écby

Primér (mes)

LECBA Smérodatna
Odhad odchylka

Paliativni 1é¢ba 6,264 1,032

Resekce + ozaieni 37,994 7,417

Resekce + ozafeni + 38,579 4,305

chemoterapie

Celkove 28,957 3,069

Tab. 10: Median preziti dle 1é¢by

Median (mes)

LECBA Smérodatna
Odhad odchylka

Paliativni 1é¢ba 4,000 0,750

Resekce + ozafeni 17,000

Resekce + ozafeni + 39,000 13,936

chemoterapie

Celkové 12,000 3,205

Tabulky 9. a 10. Zobrazuji primér a median. Median je softwarem dopocitavan, pokud
odhad pravdépodobnosti pteziti je nizsi nez 50 %, je tedy roven prvnimu casu kdy
kumulativni pravdépodobnost pieziti poklesla pod 50 %. Pfi porovnani tabulek jsou
odhady medianu a priméru téméf srovnatelné az na typ 1écby resekce + ozéfeni. Diky
tomu 1 celkovy odhad je znaéné€ od sebe odliSny. Z tabulky je viditelné, Zze kombinace

1éEby chirurgické a chemoradioterapeutické zajistila pacientim nejdelsi preziti.
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Obr. 9: Preziti dle 1écby

Zobrazeni pribéhu funkce preziti znazornuje obrazek 9. Jsou zde tfi funkce preziti.
Jedna pro paliativni 1écbu, druhd pro resekci + ozéfeni a tfeti pro resekci+ ozafeni+
chemoterapie. Jsou zde oznacené i cenzorované piipady. Funkce pieZiti pro paliativni
1écbu mé v porovnani s dvéma dalSima vyrazn€ strméjsi pokles. U funkce pieZiti pro
resekcitozareni od 19 mésice nedoslo k poklesu diky cenzorovanym piipadim. Strméjsi

pokles u resekcetozareni+chemoterapie se zastavuje kolem 40 mésice., dale klesa

mirnéji.
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Tab. 11: Tabulka pteziti dle histologie

Doba preziti Odhad preziti
Histologie (mes) %
6 70,6
Astrocytom 12 47,1
18 37,6
. . 2 80,0
Oligodendrogliom 6 533
6 92,9
12 85,7
18 85,7
24 75
30 66,7
. 36 58,3
Glioblastom ) 50
48 46,4
54 39,2
60 35,6
66 28
84 11,2

Tabulka 11. nam ukazuje, kolik procent pacientt piezilo dané mésice dle histologického
ptvodu tumoru. Primérna doba u astrocytomu je rovna 32 mésicli, median pak 6
mesicl. 21 mésict je primérné doba u glioblastomu, median je zde 10 mésicii. Pacienti
s oligodendrogliomem méli primérnou dobu pieziti 48 mésict. I zde pro zpracovani
analyzy byl soubor pacienti omezen. Bylo vyfazeno 12 ptipada s jinou histologii

tumoru.
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Obr. 10: Preziti dle histologie

Obrazek 10 je grafické zpracovani funkce pieziti stale dle Kaplan-Meierovi metody dle

histologického piivodu tumoru.
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Obr. 11: Pfeziti dle véku

Obrazek 11 znazornuje funkei pieziti u pacient pod 50 let a nad 50 let. Pacienti nad 50

let ptezivaji krat$i dobu nez mladsi pacienti, pokles kiivky je u starSich pacientl tedy
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strméjsi. Primérnéd doba pieziti u pacientti do 50 let je 43 mésicti (medidn=39 meésicl),

u pacientd nad 50 let je primérnd doba jen 21 mésicti (median= 9 mésicit).
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Obr. 12: Pieziti dle pohlavi

Vykresleni funkce pieziti zavislé na pohlavi zobrazuje obrazek 12. Jednotlivé funkce
nejsou od sebe piilis vzdalené, neni tedy vyznamny rozdil v dobé preziti u zen a u
muzi. U Zen je primérna doba pieziti 25,4 mésice, medidn je 7 mesicti. Muzi primérné

prezivali necelych 30 mésict, v medianu 17 mésici.
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4.3. Porovndni vysledki

Tab. 12: Porovnani vybranych vysledkt

Vysledky dle literatury

Preziti Mé vysledky (Stupp, 2009)

Median 39 mésicu 14,6 mésicu

Resekce + ozafeni+

chemoteranie 6 mésicu 88% 86,3 %
g 12 mésich | 78% 61%
18 mésici 70% 39%
24 mésicu 61% 27%
36 mésici 52% 16%
48 mésicu 33% 12%
Ly Vysledky dle literatury
Mé vysledky (Dudek, 2014)
G!loblastom multiforme — Cetnost 71 % S50 0%
vyskytu
A Vysledky dle literatury
Mé vyslediy (Novotny, 2012)
Glioblastom multiforme - pteziti 5 let 35,6 % 5 let 5%
Oligodendrogliom — pieziti 0,5 let 53,3 % 5 let 70 %
Astrocytom - preziti 1,5 let 37,6 % 5 let 50 %
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5. Diskuze

Zkoumany soubor obsahuje 116 pacientl s diagndézou primarni tumor mozku. Data o

pacientech byla sebrana za obdobi 2011 aZ 2015 z Nemocnice Ceské Budgjovice, a.s.

Ve sledovaném souboru bylo 59 % muzi a 41 % zen. Byla zde mirnd prevaha muzi,
coz potvrzuje i literatura (Adam, 2010). Median veéku u pacienti byl 60,5 let, coz
souhlasi s literaturou (Adam, 2010). Dalsi zpracovany faktor byla lokalizace vyskytu
tumoru. V mém souboru tumory postihovali nejcastéji frontalni a temporalni lalok.
Frontdlni lalok mélo postizeno 42 pacienti a temporadlni 45. Zbylych 29 piipadi
postihovalo lokalizace jako okcipitalni lalok, parietalni lalok ¢i corpus calosum atd.
Pravé lokalizace hraje roli v klasifikaci. Pii hodnoceni klasifikace dle WHO u vice jak
poloviny piipadi bylo onemocnéni klasifikovano na grading 4. Pacientim je tumor
Casto diagnostikovdn uz ve stavu inoperabilnim a velice rozsahlym, a to jen z divodil
nahodného nalezu nebo znedostatku piiznakd. V 71 % ptipadech se jednalo o
histologicky potvrzeny glioblastom multiforme. V porovnani s literaturou, kde je
uvedeno 50-60 % je ma hodnota mirné vyssi (Kozler, 2007).Druhy nejcaste;si
histologicky typ byl astrocytom, ktery se vSak do glioblastomu v priibéhu let muize
proménit. Tteti v Cetnosti vyskytu byl oligodendrogliom a u zbylych ptipadii se jednalo
o smiSené typy tumorl. Pii porovnani lécebnych modalit se ukdzala jako nejcastéji
pouzivand kombinace resekce a nasledné chemoradioterapie, tato metoda prokazuje ve
vyzkumech obecné nejlepsi vysledky. Byla vyuZzita v 50 piipadech. VySe jsem
zminovala fakt, Zze Casto se na tumor pfijde pozdé€. V téchto piipadech je pak volba
paliativni l1écba, kterd v mém vyzkumu zaujimala druhé misto Cetnosti v typech 1éCby.
Jednalo se 0 31 % pfipadd ze souboru. Dalsich 19 pacientd bylo 1éceno operacné
Snaslednym ozafenim. Samotné ozafeni podstoupilo 5 pacientii. Vzhledem
k aktualnimu stavu pacienta nebyla indikovana onkologicka 1é¢ba u 6 pacientd,
podstoupily pouze resekci. Pti podrobném zpracovani paliativni 1é¢by vyslo samotné
ozafeni jako nejCast€ji vyuzivana modalita 1écby, dal$i bylo ozafeni v kombinaci s
operaci. Ozéfeno bylo ale vSech 36 pacientil ze skupiny paliativni 1é€by. Davka zde byla
niz$i nez u kurativniho ozareni o polovinu. Paliativni ozafeni bylo nejcastéji v davce 33

Gy, nejcastéjsi davka pro kurativni ozareni bylo 60 Gy.
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Obrazek 8 nadm zobrazuje Umrti pacientl, ktefi byli diagnostikovani v daném roce.
Z roku 2015 pftezil ctyinasobek lidi nez z roku 2011. Je to zpisobeno pravé dobou
preziti. Doba od roku 2011 k dvanactému meésici 2016 je delsi nez od roku 2015 a je
tedy logické, ze 1 vice pacientl podlehlo nemoci. Hodnoty Zijicich pacienti by byly
srovnatelné pouze pii porovnani dat ze starSich obdobi. Pravé z tohoto divodu mohou

byt néktera data odliSné od literatury.

Analytické zpracovani doby pteziti jsem provedla z vice hledisek. Analyzu dat jsem
provadéla v programu IMB SPSS Statistic, kde 1ze nastavit tzv. cenzorovana data. Diky
této moznosti program zahrne do vypocti i pripady, kdy nedoslo k sledované udalosti,
v mém piipade ke smrti a nemélo by dojit ke zkresleni vysledkti. Prvni hledisko analyzy
bylo preziti dle tfech typl 1écby. Jednalo se o paliativni 1é€bu, kombinace resekce a
ozafeni a kombinace resekce, ozafeni a chemoterapie. Nekteti pacienti byly vyfazeni
kvtli jinému typu 1écby, probéhla tedy analyza 105 ptipadl. Potvrdila se efektivita
kombinace 1é¢by resekce, ozaieni a chemoterapie. Pacienti 1é¢eni touto metodou piezili
dva roky v 61 % ptipadd. 32,8 % piipadt piezilo Ctyfi roky. Primérna doba preZiti
s timto typem 1é¢by je 38,6 mésicii (vice jak 3 roky) a medidn zde byl 39 mésich. U
kombinace resekce a ozateni prezilo rok a pil 46,8 % piipadu, dalsi zpracovani program
neproved| z divodu cenzurovanych dat, nedoslo tedy k poklesu funkce. Primérna doba
u této kombinace byla 38 mésicli a median pfeziti byl uz jen 17 mésici. Poslednim
zkoumanym typem byla paliativni 1éc¢ba, kterd zahrnovala rtizné kombinace operace a
radioterapie, avSak se zdmérem pouhé paliace. Zde dva roky ptezilo 38,9 % piipadd, tfi
roky uz ale pouhych 4,2 % ptipadd. Je zde velky pokles pravé z diivodu, ze zde 1é¢ba
nema prodlouzit pacientovi Zivot, ale pouze odstranit potize. Primérné doba pteziti byla
6,3 mésicl, medidn pfeziti je jen 4 mesice. Primérnd doba pfeziti u vSech typl
preziti. Obrazek 8 zobrazuje pribeh funkci dle typu l1écby. Je to grafické zndzornéni

tabulky pteziti. Druhé hledisko na analyzu pfeziti byla histologie nadoru. Opét jsem

vvvvvv
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Pacientt s oligodendrogliomem piezilo pul roku 53,3 % a nasledné uz nedoslo opét ke
zméndm funkce diky cenzorovanym datiim. Samotny prubéh funkce vSak naznacuje
neagresivitu tumoru podobné jako je uvadéno v literatuie. Agresivita uz je viditelna u
astrocytomu, kdy za rok piezije 47,1 % piipadti. Rychly pokles kiivky se ale ustali opét
diky cenzorovanym datim. U glioblastomu je mirnéjsi pokles kifivky na obrazku 8§,
avsak pokles kiivky se zde neustali. Dva roky ptezije 75 % pacientl s glioblastomem a
typt histologie, coz je znatelné na obrazku 9. Tieti hledisko k porovnani Kaplan-
Meirové analyze byl vék. Pacienti byli roziazeni do skupiny do 50 let a nad 50 let
véetné. Literatura uvadi, ze prognoza u mladsich pacientd je vyrazné lepsi (Kozler,
2007). To potvrdila i ma analyza pieziti dle véku. Pokles kiivky u pacientu >50 let je
strméjsi a také 5-ti leté preziti je viditeln€ nizsi (dle obrazku 10). Median u pacienti <50
let vysel 39 mésicti, u skupiny >50 let je medidn roven 9 mésicim pieziti. Posledni
hledisko bylo pohlavi. Zde k velkym odlisnostem nedoslo. Median pfeziti u muzi je
sice vice jak dvojnasobny nez u zen (muzi= 17 mésicl, zeny=7 mésict), ale 5-ti leté
preziti dle obrazku 11 neni pfili§ odlisné. D4 se tedy fici, Ze pohlavi na dobu preziti

nema vliv.

Porovnani vysledki dle literatury jsem provedla jen u nékterych vysledkl. Zbyla data
nebyla srovnatelna nejcastéji z divodu odlisného zpracovani v literatute. U kombinace
1écby resekce a chemoradioterapie je v mych vysledcich delsi doba pieziti. Median
pteziti v mych vysledkach je 39 mésict, dle literatury 14,6 mésict. Prvni pll rok pteziti
je srovnatelny, vétsi rozdil je znatelny po roce od diagnozy. O polovinu se vysledky lisi
jiz po 2 letech. Vyskyt glioblastomu v mém souboru byl 71 %. Literatura uvadi vyskyt
vice jak 50 % glioblastomu z primarnich nadorGt mozku. Porovnani pieziti dle
histologického pivodu nadoru je odlisné. U 5-ti letého pteziti s glioblastomem mé
hodnoty jsou 35,6 % pfipadd, literatura uvadi pouhych 5% piipadd. U
oligodendroliomu 5-ti leté pieziti v literatute je v 70 % piipadl. Z provedené analyzy
mého souboru nelze ur€it 5-ti leté preziti, nicméné pulro¢ni preziti je v 53,3 % ptipadi.
I u astrocytomu analyza nezhodnotila 5-ti leté pieziti, ale maximalné 1,5-ti ro¢ni a to

v 37,6 % ptipadl. V literatufe je uvedeno 50 % ptipadi.
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6. Zavér

V této praci jsem shrnula zakladni a potiebné informace k pochopeni dané
problematiky. Jsou zde popsany zéklady anatomie, histologie, etiologie s epidemiologii,

piriznaky, progndza, diagnostika onemocnéni a moznosti 1écby.

Cile stanovené pro tuto praci zahrnovali zpracovani a vyhodnoceni doby pteziti a
porovnani vysledkt s literaturou. Soubor dat za obdobi 2011 az 2015 obsahoval 116
pacientl. Ziskand data z Onkologického oddé¢leni jsem zpracovala do tabulek a dale
vyhodnotila pomoci Kaplan-Meierovy analyzy pieziti ve statistickém programu. Tato
metoda patfi mezi neparametricky odhad pravdépodobnosti. Porovnavala jsem vysledky
s literaturou  z n¢kolika hledisek. Median preziti u kombinace resekce a
chemoradioterapie z mych dat byl 39 mésicti, median k porovnani byl 14,6 mésicu. Pii
porovnani z hlediska histologického pivodu byly vysledky také nesrovnatelné.
Stanovena hypotéza prace o srovnatelnosti ziskanych vysledkd s literaturou byla
zamitnuta. Zavér mohl byt ovlivnén samotnym slozenim Souboru pacientt, ktefi piisli

na onkologické odd¢€leni na zahajeni 1éCby.

Vypracované vysledky mohou poslouzit pro statisticky ptehled pro onkologické
oddéleni Nemocnice Ceské Budg&jovice, a.s. Hodnoti vliv 1é¢by na pieziti pacienta.
Praci miiZze vyuzit i laickd vefejnost €i studenti. Poslouzi pro zvyseni informovanosti a

dalsi zpracovani.
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9. Seznam zkratek

Obr. — obrazek

Tab. — tabulka

tzn. — to znamena

atd. — a tak dale

mgs. - meésice

MRI- magneticka rezonance (magnetic resonance imaging)

CT — vypocetni tomografie (computed tomography)

DSA -Digitalni subtrakéni angiografie

FLAIR — sekvence s potla¢enim tekutiny (fluid-attenuated inversion recovery)
PET - pozitronova emisni tomografie

LGG — gliomy s nizkou malignitou (low-grade glioma)

HGG — vysoce maligni nadory (high-grade glioma)

KPS — Karnofského skore (Karnofsky performance status)

CNS — centralni nervova soustava

Gy — gray; jednotka absorbované davky zareni v soustaveé SI

DRR — digitaln¢ rekonstruované snimky (digital reconstructed radiographs)
MLC - vicelamelovy kolimator (multileaf collimator)

VEFG - vaskularni endotelidlni ristovy faktor

EEG - elektroencefalografie
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Piiloha 1: Casovy vyvoj hrubé incidence a mortality
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Ptiloha 2: Vékova struktura pacientti
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Ptiloha 3: Regionalni ptehled - Incidence

pocet pfipadd na 100000 ozob v krajich za ohdobi 1977-2014

. 589-6.2
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Analvzovana data: N=23038

(Dusek, 2014)
Ptiloha 4: Regionalni ptehled - Mortalita

pocet Omrtl na diagndzu na 100000 ozoh v krajich za obdobil 1977-2014
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Ptiloha 5: Graf incidence a mortality v evropskych zemich dle poctu ptipada
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Ptiloha 6: Graf incidence a mortality v evropskych zemich na 100 tisic obyvatel
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Ptiloha 7:. Grafické schéma terapie LGG
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Ptiloha 8: Grafické schéma terapie HGG
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Ptiloha 9: Zobrazeni ozatovacich poli s DRR
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