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Uvod

Glioblastom (GBM) pfedstavuje nejcastéjsi a nejmalignéjs$i primarni mozkovy nador
u dospélych, charakterizovany rychlym ristem a vysokou mirou infiltrace do okolni
mozkového tkané. Jeho 1écba ziistava i pies pokroky v neuroonkologii a neurochirurgii
velkou vyzvou, ato jak zhlediska technického provedeni operace, tak iz divodu

zajisténi co nejlepsi kvality zivota pro pacienty po operaci.

Operacni 1écba, predstavujici jeden z hlavnich pilifh terapie GBM, se neustale vyviji
a hleda optimalni rovnovahu mezi radikalitou resekce a minimalizaci rizika vzniku
pooperacniho neurologického deficitu. Cilem této dizertacni prace je nejprve shrnout
soucasny stav a nejnov¢jsi poznatky tykajici se radikality resekce pii operacnim feSeni
GBM a jeji vliv na onkologickou terapii a prognézu pacientli. Ve druhém oddilu bude
ukdzana aplikace téchto principl na souboru pacienttl, které byli podkladem i pro dvé

puvodni prace.

Za ucelem uceleného pochopeni problematiky bude uvod prace ¢lenén do nékolika ¢asti.
Nejprve bude stru¢né predstavena klasifikace gliomi, molekuldrni biologie, diagnostika.
Dale se v textu zamétime na metody hodnoceni extenze resekce, véetné intraoperacniho

zobrazovani a navigace, zarovei budou stru¢né popsany moznosti 1é¢by.

V praktické casti prace budeme vénovat pozornost také komplexnimu piistupu
k rozhodovani o rozsahu operace, kde se posuzuje mnoho faktori, a to véetné lokalizace
nadoru, véku pacienta, jeho vychoziho neurologického stavu ajeho preferenci.
Vyzkumnéd ¢éast bude déale analyzovat data ziskand retrospektivné z archivovanych
ptipadii operovanych na Neurochirurgické klinice Fakultni nemocnice Olomouc v letech
2012-2016 s minimalnim follow-upem 2 roky, a to na zakladé¢ pfedem stanovenych
kritérii.

Praktickd c¢ast dizertace si klade za cil vyhodnotit vyznam radikality resekce a spojit

chirurgickou 1é¢bu s 1éEbou onkologickou, ktera je nedilnou soucasti terapie gliomt.



1 Historie

Prvni zaznamenané publikace o gliomech byly uvedeny Bernsem v roce 1800 a v roce
1804 Abernetym, pticemz prvni komplexni histomorfologicky popis podal v roce 1865
Rudolf Virchow. V roce 1926 dali Percival Bailey a Harvey Cushing zéklad pro moderni
klasifikaci gliomi. V letech 1934 az 1941 byl nejplodnéjsim vyzkumnikem ve vyzkumu
gliomu Hans-Joachim Scherer, ktery postuloval nékteré klinicko-morfologické aspekty
GBM. Zavedenim molekuldrnich a genetickych testi bylo umoznéno popsani
multifomity GBM sriznymi genotypy nesoucimi stejny histomorfologicky

a imunohistochemicky obraz, stejn¢ jako nékteré aspekty tumorigeneze.



2 Glialni nadory

2.1 Uvod

Gliomy patii do skupiny neuroepitelidlnich nddori a jsou nejcastéj$Simi malignimi,
primarnimi nddory mozku u dospélych s primérnou ro¢ni, vékoveé upravenou incidenci
S5na 100 000 obyvatel (1). Jednd se o heterogenni skupinu nadort vyristajici
z podpiirnych glidlnich mozkovych bunék. Tyto nadory se lisi svoji typickou lokalizaci,
vékovou prevalenci, morfologii, biologickym chovanim (stupeii malignity, sklon
k maligni transformaci). Jsou to nadory intraaxialni neboli intraparenchymové. Rostou

difuzné a infiltrativné, coz se odrazi v jejich diagnostice a nasledné 1éCbé.

Termin ,,glie* pochazi z feckého slova ,,glia* znamenajici ,,lepidlo“. Poprvé byl pouzit
Rudolfem Virchowem, némeckym patologem v 19. stoleti, ktery popsal podpiirnou tkéan
v mozku, kterd vypliovala prostor mezi nervovymi buitkami. V této dobé€ nebyly metody

pro diagnostiku a 1é€bu nadorti centralniho nervového systému prakticky zadné.

Neuroglie délime na centralni, dale se déli na makroglie, kam patii astrocyty,
oligodendroglie, ependymalni buiiky, tanycyty, Miillerovy buniky, pituicyty a mikroglie.

Do druhé¢ skupiny pak patii periferni glie schwannovych bunék a satelitovych bunék.

Histopatologickym podkladem pro vznik glioml jsou zejména astrocyty

a oligodendrocyty.

2.1.1 Astrocyty

v

Astrocyty jsou hvézdicovité buiiky a v mozcich savcil pfedstavuji astrocyty nejhojnéjsi
bunécny typ a tvoii ptiblizné 20—40 % celkového poctu mozkovych bun€k (2). Tradi¢ne
byly povazovany za buiky, které maji Cisté podpiirnou roli, poskytuji strukturdlni
podporu a vyzivu neuronim. Nyni je vSak zifejmé, Ze astrocyty jsou mnohem vic

nez pouhé , lepidlo®, které drzi mozek pohromadé.

V prubchu let vyzkumnici zjistili, Ze astrocyty maji Sirokou Skalu funkei kritickych
pro homeostazu mozku. Aktivné se podileji na udrzovani jemné rovnovahy iontd,
neurotransmiterti a dal§ich chemickych latek v mozku a zajist'uji, Ze neurony mohou
mezi sebou spravné komunikovat. Kromé toho hraji astrocyty klicovou roli pfi regulaci

pritoku krve do riiznych oblasti mozku, ¢imz zajist'uji dostateCny piisun kysliku a zivin.



Astrocyty také poskytuji strukturdlni podporu neurond tim, Ze vytvaieji sit vzéjemné
propojenych bunék, které vytvareji leSeni pro rlst a vyvoj neurond. Tato spletitd sit’
astrocytll, znama jako astrocytické syncytium, funguje jako fyzicky podpiirny systém,

ktery pomaha udrzovat strukturalni integritu mozku.

Navic se astrocyty podileji na regulaci hladin neurotransmitert. Vychytavaji prebytecné
neurotransmitery uvolnéné neurony, zabrafuji jejich hromadéni a udrzuji optimalni
podminky pro signalizaci. Tato ¢innost je zdsadni pro normalni funkci mozku, protoze
nerovnovaha v hladindch neurotransmiteri. mtize vést kriznym neurologickym

porucham.

Protoplazmatické a fibrilarni astrocyty jsou dva hlavni astroglidlni typy, které se
nachdzeji v Sedé¢ hmot¢ a bilé hmoté obou a jsou odlisné v morfologii (3, 4, 5, 6). Krom¢
toho existuji nékteré specializované astroglidlni bunky, jako jsou Miillerovy buiky

v sitnici a Bergmannovy gliové buiikky v mozecku (7).

2.1.2 Oligodendrocyty

Oligodendrocyty jsou myeliniza¢ni buiiky centralniho nervového systému (CNS). Jsou
kone¢nym produktem bunécné linie, ktera musi podstoupit slozity a pfesné¢ nacasovany
program proliferace, migrace, diferenciace a myelinizace, aby se nakonec vytvortila
izolacni pochva axonil. Diky tomuto komplexnimu diferenciaénimu programu a diky
jejich jedine¢nému metabolismu/fyziologii patii oligodendrocyty mezi nejzranitelnéjsi
buitky CNS. Maji nejvyssi rychlost metabolismu bun¢k v CNS, produkuji myelin
az na trojnasobek své hmotnosti za den, kazdy az pro 50 axont. Myelinové obaly jsou
kriticky dtlezité pro akéni potencidly a je tieba je neustale udrzovat (8). Oligodendrocyty
navic poskytuji axoniim trofickou podporu a jsou klicové pro funkénost neuronti (9).
Vzhledem k vysokému obratu myelinu jsou oligodendrocyty citlivé na reaktivni formy
kysliku a oxidacni stres (10). Bylo prokdzéno, ze se slozité ucastni imunitné
zprostifedkovanych procest produkci imunitnich regulacnich faktort a expresi receptorti

pro komunikaci s mikrogliemi (11).
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2.2 Klasifikace

Klasifikace glidlnich nadort prosla v poslednich 30 letech opakovanou novelizaci.
Na zakladé ptibyvajicich dat z oblasti cytogenetiky a molekularni biologie se zdsadné

zlepsilo porozumeéni jejich biologickému chovéni. To vse vedlo k postupnym zméndm.
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Zakladnim kamenem byla diagnostika, které rozliSovala glidlni nddory na zaklad¢ jejich
histomorfologické charakteristiky. Pro praktické ti¢ely se jiz v Karhanové klasifikaci (1)
zroku 1949 objevuje termin gradingu nddord. Zahrnuje nukleoplasmaticky pomeér,
pfitomnost atypie jader, mitotickou aktivitu, bunécnost, miru vaskularni proliferace
a ¢etnost nekrozy. Od té doby bylo nejrozsifenéjsi pouziti dvou systému: prvni podle
klasifikace WHO z roku 1993 (2) a SAMS klasifikace (St. Anne/Mayo Systém) z roku
1988 vzniklé na zaklad¢ publikace Daumas-Duportové, ktery ale platil pouze pro
astrocytarni fadu gliomi (3). Obé¢ klasifikace délily nddory do Ctyt stupiiti (viz tabulka ¢.

).

WHO stupen WHO nazev SAMS nazev

I Pilocytarni astrocytom

1T Difuzni astrocytom Astrocytom, st. 2
I Anaplasticky astrocytom Astrocytom, st. 3
v Glioblastoma multiforme Astrocytom, st. 4

Tabulka 1: WHO a SAMS klasifikace

Z diivodu zjednoduSeni a zejména piehlednosti textu uvaddime pouze klasifikaci a jeji

zmény u glidlnich nadort mozku.

2.2.1 Klasifikace WHO z roku 2007

V roce 2007 vydala Svétova zdravotnicka organizace ¢tvrté vydani své klasifikace nadorii
centralniho nervového systému, ktera zavedla, pro gliomy, tfi nové kategorie (4). Tyto
nové kategorie zahrnovaly astrocytomy, oligodendrogliomy a oligoastrocytomy a byly
zalozeny na identifikaci specifickych genetickych markerd a molekularnich
charakteristik nddorti. Kromé toho klasifikace WHO také zahrnovala klasifikaci gliomt
na zaklade¢ jejich trovné malignity. Tento klasifika¢ni systém klasifikoval gliomy do ¢tyt
stupiii: stupeni I (pilocytarni astrocytom), stupenn II (difuzni astrocytom), stupen III
(anaplasticky astrocytom) a stupeii IV (glioblastom). Celkové klasifikace gliomid WHO
zroku 2007 zpusobila revoluci v oboru zalenénim molekularnich a genetickych
charakteristik do tradi¢ni histologické klasifikace, coz umoznilo presnéjsi diagnostiku
a personalizované léCebné strategie pro pacienty s gliomy. Klasifikace gliomi WHO
z roku 2007 zavedla nové kategorie zalozené na genetickych markerech a molekularnich

charakteristikach, stejné jako systém klasifikace pro stanoveni urovné malignity. Tento
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posun smérem k personalizovangj$imu a presnéjSimu klasifikaénimu systému vyrazné
zlepsil 1é€bu gliom.

Mimo WHO klasifikaci byly, z divodl zjednoduseni, gliomy rozdéleny na dvé skupiny:
gliomy nizkého stupné malignity (LGG: Low Grade Gliomas), kam patfily vSechny
gliomy WHO gr. I a Il a gliomy vysokého stupné malignity (HGG: High Grade Gliomas),
kam pattily vSechny gliomy WHO gr. III a IV. Tyto dvé skupiny se vétSinou liSily svymi
biologickymi vlastnostmi, a tim i celkovou prognézou pacienta. Na zékladé klasifikace
z roku 2016, v€. novych znalosti o biologii nadord, se do skupiny LGG fadi gliomy WHO
gr. I s IDH mutaci a do skupiny HGG vSechny gliomy bez IDH mutace a glioblastomy
s IDH mutaci. Anaplastické gliomy WHO gr. III s IDH mutaci, popf. i s 1p/19q kodeleci,

maji natolik specifické vlastnosti, Ze jsou uvadény zvlast.
1. Astrocytarni a oligodendroglialni nadory dle WHO 2007:

- Difuzni Astrocytom (WHO gr. 1),

- Anaplasticky Astrocytom (WHO gr. III),

- Glioblastom (WHO gr. IV),

- Oligodendrogliom (WHO gr. II),

- Anaplasticky Oligodendrogliom (WHO gr. III),
- Oligo-astrocytom (WHO gr. II),

- Anaplasticky Oligo-astrocytom (WHO gr. III).

2.2.2 Klasifikace WHO z roku 2016

V roce 2016 doslo k dalsi upravé klasifikace na zéklad¢ doporuceni Svétoveé zdravotnické
organizace. Spocivala v implementaci diagnostiky nejen na zakladé¢ fenotypu nddorovych
buné¢k, ale taktéz i genotypu, coz piineslo vytvofeni novych podtypti nadoru, atim
k rozsiteni klasifikace. Jejim nejvyznamnéj$Sim piinosem byla implementace
cytogenetickych markeri (mutace genu Isocitrat-dehydrogendzy (IDH) a kodelece
1p/19q) do klasifikace. Tyto markery maji mnohem vétsi prognostickou a prediktivni
vdhu nez plvodni, histomorfologickd charakteristika. Molekuldrni biologie
a cytogenetika se stala tedy zdsadnim prvkem pfi stanovovani diagndzy pacientti s gliomy

a integrace genotypu se stala naprostou nutnou ke spravné klasifikaci (5, 6).

Klasifikace nejprve  zaclenila difuzni infiltrativni gliomy  astrocytarniho

1 oligodendroglidlniho fenotypu do jedné skupiny. Jejich rozdéleni v ramci této skupiny

vvvvvv
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mutace genu IDH 1/2 a pro diagnostiku oligodendrogliomu byla zcela zdsadni pfitomnost
chromozomalni kodelece 1p/19q. Mezi dalsi dopliiujici mutace patfily mutace gent

ATRX, TP53, BRAF a TSC1/TSC2.

Urceni jednotlivych typti difuznich glioml je tak zaloZzeno na pfitomnosti nebo

nepiitomnosti mutaci IDH1/2 a/nebo kodelece 1p/19q.

V ptipadé¢ pritomnosti mutace IDH oznacujeme difuzni astrocytomy jako IDH mutujici,
v pfipad€¢ nepfitomnosti jako IDH nemutujici neboli IDH-wildtype nadory. Pokud
nedojde k vySetieni této mutace, tak nador je zafazen pouze histopatologicky jako difuzni
astrocytom bez dalsi specifikace (viz schéma nize). Obdobné to plati iv ptfipadé
oligodendroglidlni fady, pfi které, kromé& histopatologické vySetfeni, bylo nutné
pro spravnou klasifikaci opét vySetieni na pritomnost IDH mutace, ale zaroveil soucasné
i vySetfeni na urCeni pfitomnosti kodelece 1p/19q. Jinak tento nador neni spravné
klasifikovan a pokud neni vySetifena ptitomnost IDH mutace tak je opét oznacen jako
oligendrogliom bez dalsi specifikace. Rovnéz tak vySsi stupeit oznaCovanych jako
anaplasticky astrocytom a anaplasticky oligodendrogliom musi spliiovat ob¢, vySe

uvedené podminky.

Z klinického hlediska ma toto rozdéleni pozitivni vliv aje dulezity pro urceni
prognostickych biomarkerti. Jak mutace IDH, tak pfitomnost kodelece 1p/19q je
povazovana za piiznivy biomarker a urcuje lepsi prognozu pacienta, tak i lepsi odezvu

na onkologickou lécbu.

V ptipadé GBM je klasifikace a zafazeni stejné jako u difuznich gliomt, po urceni
ptitomnosti IDH mutace je zafazen jako GBM s IDH mutaci, v opa¢ném piipad¢ jako
GBM bez IDH mutace ¢ili IDH-wildtype. Stejné tak, je popséan jako GBM bez dalsi

specifikace, pokud k vySetfeni mutace nedojde tieba z technickych divodi.
2. Difuzni astrocytarni a oligodendroglialni nadory dle WHO 2016:

- Difuzni Astrocytom s /DH mutaci (WHO gr. II),

- Gemistocytarni astrocytom s IDH mutaci (WHO gr. 1),

- Difuzni Astrocytom bez /DH mutace (WHO gr. II),

- Difuzni Astrocytom bez dalsi specifikace (WHO gr. 1),

- Anaplasticky Astrocytom s /DH mutaci (WHO gr. I1I),

- Anaplasticky Astrocytom bez /DH mutace (WHO gr. III),

- Anaplasticky Astrocytom bez dalsi specifikace (WHO gr. 11l),
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- Glioblastom s /DH mutaci (WHO gr. IV),

- Glioblastom bez IDH mutace (WHO gr. IV),

- Velkobunécny glioblastom,

- Gliosarkom,

- Epiteloidni glioblastom,

- Glioblastom bez dalsi specifikace (WHO gr. IV),

- Diffuse midline glioma, H3 K27M-mutant (WHO gr. IV.),

- Oligodendrogliom s /DH mutaci a 1p/19q kodeleci (WHO gr. II),

- Oligodendrogliom bez dalsi specifikace (WHO gr. 1),

- Anaplasticky Oligodendrogliom s /DH mutaci a 1p/19q kodeleci (WHO gr. I1I),
- Anaplasticky Oligodendrogliom bez dalsi specifikace (WHO gr. 111),
- Oligo-astrocytom bez dalsi specifikace (WHO gr. 1),

- Anaplasticky Oligo-astrocytom bez dalsi specifikace (WHO gr. 11l).

2.2.3 Klasifikace WHO z roku 2021

V ptedposledni WHO Kklasifikaci z roku 2016 byly difuzni gliomy dospélych rozdéleny
do 15 kategorii. Nova WHO klasifikace vSak tyto kategorie méni a vyraznym zpiisobem
upravuje a zejména zjednoduSuje a zavadi tzv, integrovanou diagnostiku. V kategorii
difuznich gliom@ dospé€lych najdeme pouze 3 typy nadori: astrocytom, IDH-mutovany;
oligodendrogliom sIDH mutaci azaroven 1p/19q kodeleci akonecné glioblastom
bez IDH mutace. Timto krokem doslo k maximalizaci pfinosu molekuldrni diagnostiky
tak abychom docilili ptesnéjsi klasifikaci a zatazeni jednotlivych expanzi. Je patrné
1 zjednodusené pouziti gradingu ¢imz se snizil pocet jednotlivych podskupin. Pokud
bychom méli tyto zmény uvést na piikladu tak v klasifikaci WHO zroku 2016
obsahovaly IDH-mutované diftizni astrocytarni nadory tfi riizné typy. V klasifikaci z roku
2021 jsou vSak vSechny IDH-mutované difuzni astrocytarni tumory povazovany
za nadory jediného typu (astrocytom, IDH-mutovany) a jsou pak klasifikovany jako
nadory WHO grade 2, 3 nebo 4.

Pro nadory, dfive klasifikované jako difuzni astrocytom, oligodendrogliom a GBM
bez IDH mutace bylo prokdzano, ze staci pouze jeden ze tii genetickych parametri
pro splnéni podminky ke klasifikaci GBM wild-type (7, 8). Jedna se o mutaci promotoru

genu TERT, ztrata chromozomu 10 aspolecné zisk chromozomu 7 kompletné
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a v neposledni fadé¢ amplifikace genu EGFR. V pfipadé splnéni této podminky se jiz

automaticky jednd o nejmalignéjsi formu 4. stupné.

Kromé zmény jednotlivych kategorii a variant jednotlivych nadorovych afekei, ptinasi
tato verze klasifikace izménu v ¢islovani a pfidava, jiz zminénou, tzv, takzvanou

,integrovanou diagnézu*.

Cislovani bylo doposud uvadéno u jednotlivych stupiit nadorti a vyjadiovalo miru
malignity a bylo vzdy uvadéno fimskymi Cisly (I.—IV.). Pro moZnost chyby a z diivodu
zjednoduSeni se Cislovani méni za pouziti arabskych cisel (1.-4.), opét informacni

hodnota spociva v uvedeni malignity nadoru.

Integrovana diagndza vznikla jako vysledek nariistajici dilezitosti molekularni biologie
ve vztahu k diagnéze a diagnostice a vyjadfuje taktéz potebu tyto informace skladat.
Vznikla na zakladé doporuceni mezinarodnich skupin WHO a ¢-IMPACT (9, 10, 11). Jeji
vyhodou je ptehlednost a vrstveni jednotlivych informaci které obsahuji histologické,
molekularni a jiné kli¢ové informace, coz spole¢né vede ke spravnému urceni nadorové

jednotky.
3. Dospély typ difuznich gliomi dle WHO 2021

a) Astrocytom s IDH mutaci.
b) Oligodendrogliom s IDH mutaci a 1p/19q-kodeleci.
c) Glioblastom bez IDH mutace.

Integrovana diagnéza (kombinovana histopatologickd a molekularni diagnostika)

Histologicka diagnéza

Stupen nadoru dle WHO klasifikace

Souhrnna molekularni diagnostika

Tabulka 2: Schéma vrstvené integrované diagnézy dle WHO (20)
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2.3 Molekularni biologie

Klasifikace glidlnich nddortt mozku byla dlouhou dobu zaloZena pouze na morfologickém
histopatologickém obraze. V posledni dekadéach doslo k masivnimu rozvoji metod, které
analyzuji molekuldrné biologické znaky néadorG. Do popfedi se proto dostavaji
molekularné genetické markery, jejichz pfitomnost ¢i naopak absence zasadné¢ ovliviiuje
progndzu, moznosti terapie a celkovou dobu pieziti mnohem vic nez pouhd histologicka

diagnoéza.

V dalsi podkapitolach struéné popisujeme jednotlivé mutace a jejich vliv na, patogenezi

gliomt, jejich vznik a vliv na terapeutické modality.

2.3.1 Izocitratdehydrenaza 1l a2

Az do roku 2009 se predpokladalo, ze jedinou moznosti vzniku mozkovych nadort jsou
zaméfenych na patogenezi gliomd, byla identifikace mutace gentt metabolickych enzymu
izocitratdehydrogendazy (IDH) 1a2. Vysledkem mutace je zména struktury
a enzymatické aktivity tohoto enzymu, ktery vramci citratového cyklu katalyzuje
konverzi isocitratu na a-ketoglutarat. Takto zménéna aktivita zpusobi, Ze vznikd jen
omezené mnozstvi a-ketoglutaratu a enzym navic ziskava novou schopnost katalyzovat
a-ketoglutarat na 2-hydroxyglutarat. Za fyziologickych podminek alfa-ketoglutarat
dependentni enzymy reguluji mnozstvi fyziologickych procest, jako jsou reakce
na hypoxii, demetylaci histont a zmény metylace DNA (1). Naopak 2-hydrogylutarat ma
toxicky u¢inek na DNA a kompetitivné inhibuje aktivitu a-ketoglutarat dependentnich
dioxygendz, mezi které patii i histon-emetyldza (2, 3). Vysledkem je hypermetylace
histont, kterd znemoznuje transkripci dulezitych tumor-supresorovych gentl, atim se

spolupodili na vzniku glidlnich nadort (4, 5, 6).
V lidském téle se nachazi celkem tti formy izocitrat dehydrogenazy.

Znalosti o vzniku a dtsledcich této mutace se vyuZzivaji jak diagnostice, tak
pfi stanovovani lécebné strategii. Dokonce samotna mutace IDH 1 a 2 se ukazuje jako

dobry cil pro molekularni terapii (7, 8).

UrCitym problémem je identifikace IDH mutace. U 15 % gliomi, u kterych
imunohistochemickou cestou (IDHRI132H protilaitky) nebyla mutace IDH

1 a 2 prokazana, byly nakonec pomoci DNA sekvenovani mutace potvrzena (6).
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2.3.2 Kodelece 1p/19q

Ztrata kratkého raménka 1. chromozome a dlouhého raménka 19. chromozomu (kodelece
1p/19q) byla detekovana u téméi 90 % oligodendrogliomii, 50-70 % anaplastickych
oligodendrogliomti (1), u30-50 % oligoastrocytomti, 20-30 % anaplastickych
oligoastrocytomli auméné nez 10% difuznich astrocytomti, véetn¢ GBM (2, 3).
Kodelece 1p/19 se poji s lepsi prognézou u nadort s oligodendroglidlni komponentou,
kdy tato delece prodluzuje PFS, OS a zlepSuje odpoveéd na chemo a radioterapii. Studie
RTOG 9402 a EORTC 26951 prokéazaly zlepseni OS u pacientd, s anaplastickym
oligodendrogliomem s kodeleci 1p/19q, ktefi méli i kombinovanou chemoradioterapii
(procarbazine, lomustine, vincristine — PCV) (4). V nékolika studiich se vyskyt kodelece

1p/19q pojil s mutaci IDH1 a metylaci MGMT (5-6).

Dle poslednich genomickych studii se u velkého procenta oligodendrogliomt vyskytuje

mutace genu CIC (homologue of the Drosophila gene capicua) nachazejici se na 19q
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a mutace genu FUBP1 genu (far-upstream element binding protein 1) nachazejici se

na lp. Oba geny jsou povazovany za geneticky podklad efektu kodelece 1p/19 (7).

Po dokonceni tii velkych studii zamétenych na anaplastické gliomy, NOA-04 (7), EORTC
faze 11- (8) a RTOG studie 9402 (4, 9), byl u anaplastickych oligodendgodendrogliomti
a oligoastrocytomtt. WHO stupné III potvrzen pozitivni efekt chemoterapie (PCV,
temozolomid) na PFS aOS, jako dopln¢k resekce a radioterapie. Tento efekt

chemoterapie na anaplastické oligogliomy potvrdila i ¢eské studie (10).
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2.3.3 Metyl-guanin-metyl tranferaza

Metylace promotoru genu O6-metylguanin-DNA metyltransferdzy (MGMT) je jednim
primérnich a u vice nez 70 % sekundarnich GBM. Vysledkem metylace je transkripéni
utlum MGMT genu (1, 2, 3). Hypermetylace promotoru MGMT byla potvrzena jako
prediktivni faktor efektivity alkylacni chemoterapie temozolomidem u GBM (4, 5, 6).
MGMT je gen lokalizovany na 10q26, kédujici DNA-reparujici enzym, jez je schopen
odstranit alkylové skupiny z guaninu (7, 8). Pravé navazani alkylové skupiny na guanin
avznik O6-methylguaninu je typem genomické 1éze indukované alkyla¢nimi
chemoterapeutiky, v¢. temozolomidu. Pokud je enzym afunkcni, metylace guaninu
zabrani replikaci DNA, a tim i buné&¢né proliferace. Mnoho klinickych studii prokazalo,
ze metylace promotoru MGMT genu se poji s prodlouzenim PFS a OS u pacientl
lécenych alkylacnimi chemoterapeutiky (4, 9, 10, 11, 12). Klicova studie provedena
EORTC hodnotila unové diagnostikovanych GBM efekt konkomitantni
chemoradioterapie a adjuvantni chemoterapii vs. solo radioterapie (13). Vysledky studie
ukdzaly, Zze podskupina gliomi s metylovanym MGMT méla benefit z jakékoliv
onkologické 1é€by. Tento pozitivni efekt byl zvySen pfidanim chemoterapie [4]. Studie
(14, 15) zamétené na 1é¢bu GBM u starSich pacientl ukazaly, Ze v této vékové skupiné je
stav metylace MGMT zakladnim prediktivnim markérem urcujici lécebnou strategii.
Starsi pacienti jsou rozdéleni na skupinu, kterd by mély byt 1écena pouze radioterapii, tj.
pacienty s nemetylovanym promotorem MGMT a na skupinu, kterd by méla byt 1écena
solo chemoterapii ¢i chemoradioterapii, tj. pacienti s metylovanym promotorem MGMT
(4, 14, 15, 16). Na podklad¢ vySe uvedeného, je nyni zvazovana relevance testovani
metylace MGMT umladSich GBM pacientli, kdy tito pacienti jsou casto léCeni
temozolomidem bez ohledu na metyla¢ni status. Nicméné MGMT status mulze byt

napi. pouzitelny k odliSeni pseudoprogrese od pravé progrese nadoru (17).
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Pseudoprogese je patologicky fenomén u malignich gliomii vznikajici po kombinované
16cbé radioterapii a temozolomidem. Jde vlastné o vystuptiovanou nekroézu nadorové
tkan¢, kterd nastupuje béhem nékolika mésicti od chemoradioterapie. Incidence tohoto
fenoménu dosahla 30 % béhem prvnich 3 mésict od zah4jeni terapie (17, 18, 19, 20).
Na MRI se jevi jako zvétSujici se, postkontrastné se sytici lozisko v mozkovém
parenchymu, kter¢ vSak neni doprovazeno zhorSeni neurologického stavu.
Pseudoprogrese se vyskytuje u91 % s metylovanym promotorem MGMT au4l %

pacientll s nemetylovanym promotorem.

Z uvedené¢ho vyplyva, Zze metylace promotoru MGMT ma jak prediktivni, tak
prognosticky vyznam. Dalsi prace potvrdily u GBM s wild-typem IDH1 a 2 prediktivni
hodnotu metylace promotoru MGMT pro chemoterapii. Naopak u GBM s mutovanym
IDH 1 a 2 byla metylace promotoru MGMT prognostickym markérem (21). U détskych
gliomt dosahuje frekvence metylace promotoru MGMT 16-50 % (22, 23, 24), pfi¢emz

jeji prognostické a prediktivni hodnota zde zatim nebyla urcena (25, 26).

Existuje vyrazny piekryv mezi metylaénim statem MGMT a G-CIMP fenotypem (27, 28,
29). Zatimco metylace MGMT je pfitomna jen u ¢asti GBM s G-CIMP-negativnim
fenotypem, je nalézéna u vSech nadorii s G-CIMP-pozitivnim fenotypem (30). U GBM
se vyskytuje hypermetylace promotorti tumor supresorovych gend, v¢. napt. inhibitori
cyklin dependentnich kindz (CDKN2A, RB1, PTEN a TP53), coz mé za nésledek alteraci
jejich exprese (31, 32, 33, 34).
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234 ATRX

Mutace genu ATRX (o-thalassemia/mental retardation syndrome X-linked) byla
detekovana u vice typt gliomt (1-8). Gen ATRX se nachazi na Xqg21.1 a kéduje protein,
ktery patii k H3.3-ATRX-DAXX chromatin-remodelujici draze. Vysledkem je porucha
regulace metylace DNA, poskozeni chromosomalni kongregace a segregace v pribéhu
mitoéz, stejné¢ jako posSkozeni funkce telomer (9). Mutace tohoto genu se poji
napf. s vyvojovymi abnormalitami, jako jsou tézké mentalni retardace, facidlni
dysformismy a alfa-talasemie. ATRX se podili na inkorporaci histonu varianty
H3.3 v pericentrickém heterochromatinu, v telomerach a v dalSich transkripcnich
mistech (7). Jedna zprvnich praci nalezla mutaci genu ATRX umalého procenta
dospélych a détskych GBM, jakoz i u oligodendrogliom. Mutace se signifikantné pojila
s alternativnim prodlouzenim telomer jako prekurzorem genomické nestability (1). Jina
prace odhalila, ze mutace H3F3A a ATRX geni se vyskytuje u30-40 % détskych
a u malého procenta dospélych GBM (10). Dalsi prace nalezla mutaci ATRX u 25,6 %
gliomt, z toho u 67 % astrocytomu WHO stupné II, u 73 % astrocytomit WHO stupné
I, u 57 % sekundarnich GBM, u 4 % primarnich GBM, u 20 % pediatrickych GBM,
u 68 % oligoastrocytomii au 14 % oligodendroglidlnich nddort (2). Stejnd prace
potvrdila signifikantni korelaci mezi mutaci ATRX a mutaci IDH1 a TP53, naopak jen
velmi zfidka se pojila s kodeleci 1p/19q. Na zakladé kombinace molekularnich zmén byly
definovany tfi skupiny gliomt: 1) skupina I[-CF (IDHCIC/FUBPI): nédory
s IDH1/2 mutaci a 1p/19q kodeleci (CIC, nebo FUBP1 mutacemi), 2) skupina I-A:
nadory s IDH1/2 a ATRX mutaci, 3) skupina I-X: nddory nepatiici do zadné skupiny.
Pacienti s gliomy WHO stupné II — IV, které pattily do skupiny I-A a I-CF ptezivaly
signifikantn¢ déle nez gliomy, které pattily do skupiny I-X (medidn byl 51, 96, vs.

13 mésicu).

Prognosticky vyznam ATRX potvrdila ivelkd celonémecka studie NCT00717210
vychazejici z registru NOA-04 (11). Studie byla zamétena na detekci mutace IDH,
metylace promotoru MGMT, mutace ATRX a kodelece 1p/19q. Ztrata nuklearni exprese
ATRX, ktera odpovida mutaci ATRX (1), byla nalezena u 33 % nédord, z toho u 45 %
anaplastickych astrocytomt, u27 % anaplastickych oligoastrocytomii au 10 %
anaplastickych oligodendrogliomii. Mutace ATRX se exkluzivné poji s mutaci IDH
a témét nikdy se vyskytuje spole¢né s kodelaci 1p/19q. Nebyla nalezena spojitost mezi

mutaci ATRX a metylaci promotoru MGMT. Obdobné vysledky ukézala i dalsi studie (2),
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kdy pacienti s mutaci IDH a ATRX byli mlads$i, nez pacienti mutovanym IDH
anepoSkozenym ATRX apacienti swild-typem IDH (sttedni vék byl 35,7;
46,8 a 54,1 roki).

V multivariatnim Coxoveé modelu se pouze kombinace mutace ATRX a kodelece 1p/19q
signifikantn¢ pojila s prognézou. Na zakladé uvedenych kombinace kodelece 1p/19q
(postizeni supresorovych geni CIC a FUBPI), mutace IDH a mutace ATRX byla
vypracovana nova klasifikace, kterd se snazi kopirovat jejich prognozu: 1) molekularni
astrocytomy: s mutovanym IDH, bez kodelece 1p/19; zde patii anaplastické
oligoastrocytomy s mutaci ATRX a anaplastické astrocytomy sibez mutace ATRX,
2) molekularni oligodendrogliomy: s mutovanym IDH a nemutovanym ATRX; zde patii
oligoastrocytomy s kodeleci 1p/19q a oligodendrogliomy sabez kodelece 1p/19q,
3) molekuléarni glioblastomy: charakterizovany ptitomnosti wild-typu IDH. Molekuldrni
oligodendrogliomy maji lep$i progndzu nez molekulérni astrocytomy; nejhorsi prognézu
maji molekularni glioblastomy. Molekuldrni astrocytomy s mutaci ATRX maji
signifikantné lep$i prognézu nez bez mutace. Gliomy s wild-typem IDH maji nejhorsi

prognézu a mély by byt povazovat za glioblastomy (12).
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2.3.5 TERT

Telomeraza je ribonukleoprotein, ktera reguluje délku telomerické DNA na konci
chromosomil, a proto hraje dileZitou roli v apoptdze a onkogenezi. Jednim z obecnych
znakll vSech nadori je deregulace udrzovani telomerdz. Existence telomerdz je
kontrolovan enzymem, telomerazova reverzni transkriptdza (TERT), ktery je aktivni
u 90 % vsech pokrocilych nadord. TERT je katalytickou podjednotkou telomerazového
komplexu a jeho exprese je spojena se Spatnym vysledkem u vétSiny nddorim v¢. nadort
mozku (1, 2, 3, 4). Genomicka analyza gliomt ukézala, ze mutace promotoru TERT se
vyskytuje u 70-80 % primarnich GBM a u vice nez 70 % oligodendrogliomtl. Vzacnéjsi
je udifuznich a anaplastickych astrocytomi a sekundarnich GBM s mutovanym IDH
1 a2, ukterych je naopak Castéj$i mutace ATRX (5, 6). Mutace promotoru TERT je
vzacnd u détskych GBM, kde se Castéji vyskytuje metylace genu histonu H3.3 (H3F3A),
mutace TP53 a ATRX/DAXX (7). V studii Killela et al (3) byl hodnocen vztah mezi
mutaci IDH 1 a 2 a mutaci promotoru TERT. Mutace promotoru TERT byla prediktorem
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horsiho piezivani u GBM bez mutace IDH 1a2. V kone¢ném zéavéru se ukazalo,
ze mutace promotoru TERT je novym negativnim prognostickym faktorem u primarnich
GBM, ato bez ohledu na muta¢nim stavu IDH 1 a2 (8, 9). Na druhé strané, mutace
promotoru  TERT se mohou asociovat s delSim pfezivinim u pacientll s nadory
s oligodendroglialni komponentou, kodeleci 1p/19q a s mutaci IDH 1 a2 (10, 11). Dle
nové analyzy se také nabizi jako novy prognosticky markér pro primarni GBM
kombinace mutace promotoru TERT, amplifikace EGFR a mutace IDH 1 a 2 (3). Mutace
TERT by také mohl slouzit jako potvrzujici markér kodelece 1p/19q, protoze obé polozky
se vysoce koreluji. V praci Eckel-Passow JE et al byl zkouman potencidl tii genetickych
alteraci (mutaci IDH, kodeleci 1p/19q a mutaci TERT mutace) byt prognostickymi,
¢i prediktivnimi faktory a ptipadné i podkladem pro novou klasifikaci gliomd. Tento
predpoklad sice u gliomi WHO stupné IV nebyl naplnén, a proto je zvazovano doplnéni
o analyzu dalSich alteraci (ATRX, TP53, EGFR, PTEN), aby se tak zlepsila konkordance
mezi novymi subtypy GBM a jejich klinickymi projevy, v¢. odpovédi na terapii (12).
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2.3.6 EGFR a EGFRvIII

Gen receptoru epitelialni ristového faktoru (EGFR) kdduje tyrozin-kindzovy receptor na
povrchu buiiky, ktery patii do drah regulujici proces proliferace. Cca 50 % primarnich
améné nez 10 % sekunddrnich GBM mé mutaci EGFR (1). Dale piiblizné 40 %
primarnich GBM je také nositelem amplifikace EGFR genu a naopak cca 50 % GBM
s amplifikaci EGFR ma mutaci tohoto genu (12, 3, 4). Nadto 10-60 % primarnich GBM,
pfedevsim velk4 ¢ast nadorti s EGFR amplifikaci, ma mutaci EGFR genu varianty I1I
(EGFRVIII), kterd je typicka pro malobunéény formu GBM. Jde o muta¢ni zménu, ktera
vede ke konstantni autoaktivaci receptoru (5), ale ktera je vSak pozdni udélosti nasledujici
az po amplifikaci EGFR (6). Dal§i mozZnosti je, ze dlouhodoba exprese EGFRvVIII mlize
byt spojena s diferenciaci nadorovych bunék, ¢i s vyvojovym stddiem GBM (7). Jak
fokalni EGFR amplifikace, tak i EGFR mutace (EGFRvIII mutace, missense mutace)
postihuji extracelularni doménu (8,9). Vlastni EGFRvVIII mutace je vysledkem iatrogenni

genového preskupeni vznikajici deleci vnitini kostry exont 2-7, ktera koduje Cést
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extracelularni domény tohoto receptorového proteinu (10, 11, 12). U gliomovych bunek
je ektopicka overexprese EGFRVIII schopna autofosforylaci aktivovat Shc-Grb2-Ras
a phosphatidylinositol 3-kinase/Akt (PI3-K) drahu (13, 14), zvySovat tumorogenicitu
nadoru (13), indukovat bunécnou proliferaci (14) a blokovat apoptdzu cestou modulace
genové exprese Bcl-XI (15). Efekt overexprese EGFRVIII a wild-typu EGFR neni
totozny. Pfesto oba proteiny byvaji detekovany v bunééném jadie, kde koordinuji
transkripéni a signdlni drahy podporujici bunécnou proliferaci a opravu genomu DNA
(16). EGFRVIII se vyskytuje vzdy jen v urcité frakci GBM bunék (17) a i maly pocet
EGFRVIII- pozitivnich GBM bunék je schopna ovliviiovat jak nddorové, tak i nenadorové
bunky. Jedna studie potvrdila, Ze EGFRVIII je schopna pomoci parakrinnich mechanizmt
spustit proliferaci bun€k s wild-typem EGFR. Gliomové bunky exprimujici EGFRVIII
produkuji cytokiny, jako jsou IL-6 a leukemicky inhibi¢ni faktor, které moduluji aktivaci
cytokin-koreceptoru gp130, ¢imz, indukuji expresi EGFR wild-typu v sousednich
bunikach (18). Praveé intratumordzni heterogenita a kooperace mezi nadorovymi

1 nenadorovymi buitkami mtze byt klicem k vysvétleni funkce EGFRVIIIL.

Prognosticky vyznam EGFR mutace neni pfesnéji uréen. ZvySend EGFR-
zprostiedkovana bunécna signalizace se vyskytuje u 30 % glioma a u 60 % GBM (19,
20). V TCGA projektu identifikovali alteraci a amplifikaci EGFR u 45 % GBM [8].
Neékteré studie odhalily amplifikaci, ¢i mutaci EGFR, pfedev§im EGFRVIII,
(v€. overexprese) jako negativni prognosticky faktor (21), zatimco jiné zddnou korelaci
mezi prezivanim a postizenim EGFR nenalezly (22, 23, 24). N¢kolik praci ukazalo,
ze EGFR amplifikace se poji se zlepSenim piezivani u starSich pacienti (25, 26). Samotny
EGFRVIII je u GBM casto povazovan za prediktor Spatné prognozy (11, 27, 28) a zvysSené
radio a chemorezistence (29, 30). Zajimavosti je, ze pfi hodnoceni GBM pacient pomoci

Skaly RTOG-RAP byl prediktivni efekt EGFRVIII potvrzen (31).
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2.3.7 pS53, MDM2, CDK2A(p16)

p53 protein je kodovan tumor-supresorovym genem TP53 lokalizovany na 17p13 (1, 2).
Protein se podili na regulaci bunééného cyklu, apoptdze, diferenciaci bunék, obnove

bun¢k a dalSich procesech, kterymi reaguji buiiky na poskozeni DNA (3, 4). TP53 je
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nejCastéji mutovanym genem u GBM, nalézanym u28 9% primarnich a65 %
sekundarnich GBM (5). Existuji 3 typy mutaci pojici se zménou funkce p53: 1) ztrata
funkce, pfi které je ztracen endogenni ristové inhibi¢ni u€inek wild-typu p53; 2) zisk
funkce, kdy mutovany p53 reguluje jiné skupiny gend nez pivodni wild-typ p53;
3) dominantné negativni efekt, kdy se mutovany p53 vytvaii tetramer s wild-typem p53,
coz vede k utlumu aktivity (6). Mezi dal§i mechanismy vedouci k inaktivaci p53 patii
alterace genu, ktery i fyziologicky zpétnovazebné ovliviiuji jeho funkci, jako je
amplifikace a overexprese MDM?2, nebo delece pl4ARF (7, 8). Z TCGA vyplynulo,
ze alterace p53 drahy (ARF/MDM2/MDM4/p53) se naléza u 78 % GBM (9). Nekteré
studie ukazovaly, Ze overexprese p53 zlepSuje prognodzu (10, 11, 12); jiné prace ukéazaly
jen omezeny vliv p53 statu na klinické vysledky (13, 14, 15). Dle jiné pace, mutovany
p53 zvysuje rezistenci k radiochemoterapii u mnoha nadort, véetné GBM (16). Dle jiné
experimentalni studie, alterace exprese p53 vede ke zvySeni sensitivity k temozolomidu
(17). Status p53 se mize pojit s dalsimi prognostickymi markéry; napt. mutace TP53 se
poji s nizkou expresi MGMT mRNA (18), ptestoze nekoreluje s vyskytem metylace
promotoru MGMT (19). Dlivodem nejasnosti ohledné vlivu p53 statu na prognézu
u GBM je mnoho. Jde pfedevsim o slozitost p53 signélni a dalSich regulacnich drah, které
mohou byt alterovany (Rb, MDM2 apod.), dale i heterogenita mutaci u p53, v¢. jejich
efektd. Tyto skutecnosti velmi limituji vysledky klinické studii zamétenych na funkci p53

u GBM (20).

Gen CDKN2A, lokalizovany na 9p21 je u GBM je velmi ¢asto homozygotné deletovan.
CDKN2A koduje jak Ink4A, tak Arf proteiny (napt. pl6), které jsou krucidlnimi
aktivatory Rb a TP53 (21, 22, 23, 24).
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2.3.8 CCND1

Cyklin D1 je kddovéan genem CCNDI, lokalizovanym na 11q13. Jde o kriticky dulezity

regulacni protein G1-S faze bunééného déleni. Cyklin D1 reguluje progresi bunééného

cyklu aktivaci cyklin dependentni kindzy 4 (CDK4) acyklin dependentni kindzy

6 (CDKO6), u kterych se méni fosforylace retinoblastomovym (Rb) proteinem. Fosforilace
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Rb proteinem uvoliuje transkripéni faktor E2F, ktery potom aktivuje mnoho gent
potiebnych pro spusténi bunééného cyklu. Toto udalost vede k progresi bunééného cyklu
ptes G1/S prechod (1, 2, 3) a ke kumulaci a Sifeni neopravené DNA a genetickych chyb

a vytvareni selektivni ristové vyhod pro takto poskozené bunky (4, 5, 6).

Germindlni variabilita cyklinu DI, nejcastéji ve formé nukleotidového polymorfismu
(single nucleotide polymorphisms, SNPs) mtze alterovat funkci 1 aktivitu genu cyklinu
D1. Betticher et al identifikoval G870A polymorfismus na exonu 4 genu CCND1 (7).
Tento polymorfismus nezapfiCifiuje zadménu aminokyselin, ale CCND1 mRNA je
alternativné rozstépeny, takze produkuje 2 transkripce. CCND1 G870 alela rozstépuje
transkripci ,,a“, zatimco CCNDI1 G870A alela hlavné rozstépuje transkripei ,,b*.
U proteint kddovanych transkripci b (cyklin D1b) chybi degradacni signél, kddovanym

exonem 5 a proto maji del$i polocas a vice dereguluji bunécné déleni.

Vysledkem alterace CCNDI genu je rozdilna individualni nachylnost k vyvoji nadort
(8). Jedna z poslednich praci potvrdila vyrazné zvySenou expresi cyklinu D1 u HGG,
oproti LGG ¢i normdalni mozkové tkani (9). Pivodné nékolik praci jednoznaéné
neprokézalo spojeni mezi rizikem vzniku gliomu a CCND1 polymorfismem (10, 11, 12).
Nakonec jedna z poslednich praci (13) nalezla u glioma vyssi frekvenci alely G870A.
Nositel¢ alely A maji 3,926krat vyssi riziko vzniku gliomu, tedy mnohem vétsi

nez nositelé jinych alel.
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2.3.9 BRAF

Gen BRAF se nachazi na 7q34. Aktivujici missense mutace v BRAF hotspot kodonu
600 (nejcasteji VO0OE) jsou typické pro nekteré neuroepitelidlni néadory, vcetné
pilocytarnich  astrocytomti, pleomorfnich xanthoastrocytomu ajedné tietiny
gangliogliomti (1). U GBM byla BRAF mutace detekovana pftiblizn€¢ v 5 % ptipadi
(1, 2). Vyssi frekvence BRAF mutace (~50 %) byla popsana u tzv. epiteloidniho GBM,
které se vyskytuje predev§im u déti a mladych dospélych (3).
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3 Diagnostika glialnich nadoru

3.1 Klinické priznaky

Pfitomnost intrakranidlnich afekci mulze zpisobovat jak systémové, tak lokalni
symptomy. Nejcastéji se jedna o bolesti hlavy vyvolané bud’ samotnou nddorovou masou
s perifokdlnim edémem, nebo utlakem likvorovych cest za vzniku hydrocefalu. Bolesti
hlavy mtzou byt vakutni fazi doprovdzené vegetativnimi ptiznaky, nauzeou
¢i zvracenim, v pfipadé dramatické progrese az poruchou védomi. Pfiznaky systémové
muizou byt doprovazené lokalnimi pfiznaky, projevujicimi se na zdklad¢ lokalizace

expanze.

3.1.1 Epileptické zachvaty

Epileptické zachvaty patii mezi nejcastéjsi prvni projev difuznich, LGG v porovnani
s ostatnimi mozkovymi tumory. Oznacuji se jako epileptické zachvaty asociované
s tumorem (BTRE — brain tumour related epilepsy). Mohou byt pfitomny jiz ve fazi, kdy
lze na MR diferencovat pouze diskrétni patologické zmény (1). Vyrazné vyssi riziko
jejich vzniku je ugliomi, které jsou lokalizované kortikdlné a subkortikélné
¢i juxtakortikélné a pravdépodobnost proti gliomlim v oblasti centralnich struktur je
mnohonasobné vyssi (1). Projevuji se jako parcialni zachvaty motorické, senzitivni, nebo
senzorické. Komplexni zachvaty se projevuji alteraci védomi. Jak parcidlni, tak
komplexni zachvaty mulzou sekundarné generalizovat. Neni taktéz vyjimkou,

ze generalizované tonicko-klonické kiece jsou prvnim pfiznakem intrakranialni expanze
).

Na vznik zachvatu mé vliv nejen veék pacienta, lokalizace ¢i velikost 1éze ale taktéz
histologické vlastnosti a zejména biologické chovani tumoru. U pacientl starSich 60 let
se zachvaty vyskytly v47 % oproti 85 % v mladsi vékové kategorii. Dle publikace
Duffaua bylo zjisténo, ze LGG vétSich rozmért se spiSe projevuji zachvaty nez jinymi

symptomy, a to zejména proti HGG, kde je to praveé naopak (2).

Stejna prace pak popisuje i vyssi Cetnost vzniku farmako-rezistentnich epileptickych
zachvatl, pokud je expanze lokalizovdna v oblasti mesiotemporalni ¢i v oblasti

insularniho laloku.
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3.2 Zobrazovaci metody

Zakladnimi zobrazovacimi metodami pro identifikace intrakranidlnich [ézi jsou
jizn€kolik dekad pocitacova tomografie (computed-tomography, CT) a magneticka
rezonance (magnetic resonance imaging, MRI). V piipad¢ intraaxialnich nadort je CT
vySetieni pouze orientacni, zobrazujici expanzi, kterd je na nativnim obraze hypodenzni
¢i izodenzni. Je provadéno na urgentnich piijmech, kdy je pacient akutné doSetfovan
pro nadhle vznikly neurologicky deficit, nebo pro prvné probéhly epi-paroxysmus.
V ojedinélych ptipadech lze na CT vidét hyperdenzni loziska signalizujici pfitomnost
kalcifikaci typickych pro nadory oligodendroglidlni fady, ¢i loziska intratumor6zniho
krvaceni. Pro jasnou diferenciaci expanze ajeji rozliSeni na ev. nizkostupniovou ci
vysokostupiiovou 1ézi je nutné provedeni MR sjasné definovanymi sekvencemi.
RozliSujeme zakladni a pokrocilé sekvence MR. Mezi zdkladni patii sekvence
morfologické neboli anatomické. Podavaji informace o morfologii 1éze a jsou provadény
na pocCatku vysetfeni. Patii zde T1 véazené sekvence (T1W) bez podani a s podanim
kontrastni latky (KL), dale T2 vazena sekvence (T2W), T2 vazena sekvence s potlacenim

signalu vody (fluid attenuated inversion recovery — FLAIR).

3.2.1 Difuzni nizkostupiiové gliomy

Na MR se LGG zobrazuji jako homogenni 1éze, bez jasnych okraji. Na T1 vazenych
skenech se zobrazuji jako hyposignalni ttvary, bez postkontrastniho syceni po podani

kontrastni latky. Na T2 vazenych skenech jsou hypersignalni

3.2.2 Vysokostupiiové gliomy

V nativnim obraze jsou HGG patrné jako izosignalni az hyposignalnii léze v T1 vaZenych
sekvencich bez podani kontrastni latky. Podobné jako u nizkostupniovych gliomu,
ivptipad¢ 1ézi vysSiho stupné se tyto zobrazuji v T2 vaZenych skenech jako 1éze
hypersignalni expanze. V okoli se nachazi splyvavé lozisko perifokalniho edému, které
je dobte diferencovatelné na FLAIR sekvenci. Zasadni rozdil proti 1ézim nizSiho stupné
nachazime po podéani kontrastni latky, kde dochazi k variabilnimu nasyceni ¢asti expanze.
Typickym je pak pro GBM syceni okraje nadoru, tvofici anuldrni obraz ,ring-sign‘.

Obraz je dany narusenim hematoencefalické bariéry na okraji nadoru.
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3.2.3 Brain Tumor Imaging Protocol

Pro MRI zobrazeni nadori mozku existuje cela tfada doporuceni, ale k nejlépe
propracovanym algoritmim patii Brain Tumor Imaging Protocol (BTIP). Tento protokol
umoziuje porovnavat a hodnotit vysledky mezi rGznymi pracovisti, ¢i dokonce mezi
riznymi studiemi.

Jako doporuc¢ené minimum MRI sekvenci patii:

1) predkontrastni a postkontrastni T1 — vazené skeny

2) axialni 2D T2 — vazené skeny, ziskané pied a po kontrastnim 3D TI1-vazenym
zobrazenim ke kontrole nacasovani snimki po podani kontrastni latky

3) predkontrastni, axialni 2D T2— vazené ,fluid attenuated inversion recovery*
(FLAIR),

4) predkontrastni axialni 2D, 3D difuzné-vazené zobrazeni.

Doporuceni plati jak pro 1,5 T, tak pro 3 T MRI systémy (3).

3.2.4 Traktografie a funkéni magneticka rezonance

Patii mezi pokrocilé zobrazovaci metody, které se pouzivaji zejména v predoperacnim
planovani v neurochirurgii. Vyuzivaji se k zobrazeni nervovych drah bilé hmoty mozkové

a funkénich ¢asti mozku.

Zisk traktografickych dat je zalozeny na provedeni difuzniho zobrazeni mozku.
Na zékladé zmény difuze a sméru difuze vody lze pravdépodobnostné ¢i deterministicky
rekonstruovat nervové drahy. Je nutné si uvédomit, Ze tato metoda neni bezchybna
a 100%. V pripad¢ neurochirurgickych vykonl se vyuziva deterministickd traktografie,
a vychazi z nutnych znalosti anatomie a pfedpokladaného prubchu jednotlivych drah bilé

hmoty mozkové (4).

Jeji praktické vyuziti spociva v pfedopera¢nim planovani a zobrazuje lokalizaci drah vici
nadorové expanzi. Tim umoziuje piipravu operacniho vykonu se snizenim komplikaci.
Vyuziva se taktéz peroperacné, za vyuziti neuronavigace, do které¢ jsou snimky drah
nahrany. Je tedy mozné vyuzit peroperacni zobrazeni béhem opera¢niho vykonu, a tim

snizit peroperacni komplikace.

Funk¢ni magnetické rezonance umoziuje zobrazeni funkénich ¢asti mozkové tkané a je
zalozena na poméru mezi oxyhemoglobinem a deoxyhemoglobinem, ke které¢ dochazi pti

funk¢ni aktivaci nervové tkané (5). Signal, ktery se sniméa béhem vysetieni magnetickou
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rezonanci tak nepfinasi pfimé informace o neuronalni aktivité, nybrz informaci nepiimou.
Nutnd je taktéz dostatecnéd spoluprace pacienta, ktery béhem opera¢niho vykonu musi
provadét ukony, které odpovidaji jednotlivym funkénim zéndm, nutnym k evaluaci

pted operacnim vykonem.

Nize uvadime ptrehledné technicka data ohledné traktografie a taktéz navrh uloh, které
pacient musi provadét pii vySetieni funkéni magnetickou rezonanci. Jsou vyuzivané
pfi predoperacnim provadéni snimkti ve Fakultni nemocnici Olomouc (Siemens

MAGNETOM Vida 3T, Siemens Healthcare, Erlangen, Germany).

Traktografie
Sekvence localizer
T2 tra FLAIR
Field maps
BOLD
DWI PA (8 b0)
DWI AP (64 b1000 + 8 b0)
T1 3D Mprage
T1 3D Mprage s Gd
DWI
FOV [mm] 200 x 200
Voxel [mm)] 2x2x2
Matice 100 x 100
Pocet fezi 60
TR [ms] (PA/AP) 2500/3700
TE [ms] 92
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Funkéni MR

Eprime skript/Stopa Uloha

5 minut blok 30-30s VFT

5 minut blok 30-30s Propozi¢ni re¢/Speech

3 minut blok 30-30s Poslech pfibéhu/Story
DWI

3 minut blok 15-15s Pohyb PHK

3 minut blok 15-15s Pohyb PDK

3 minut blok 15-15s Pohyb jazyka

3 minut blok Zrakova stimulace

3 minut blok 15-15s “Walking” - memory

5 minut blok Obrazky/Neobrazky
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4 Lécba glialnich nadoru

4.1 Chirurgicka resekce

Neurochirurgicky vykon je zékladnim lé€ebnym ptistupem u vS§ech mozkovych nadord.

Radikalita vykonu je rozhodujicim prognostickym faktorem zvl. u gliomi.

Chirurgicky vykon je nezbytny pro ziskani tkan¢ k histologické a molekularné genetické
analyze. Neékteré zancty, infekce a demyelinizacni onemocnéni lze obtizné odliSit
od difuznich gliomt a histologicka verifikace je zde nezastupitelnd. Benefity chirurgické
terapie oproti aktivnimu sledovani jsou v souCasnosti jiz jasn¢ literarné
dolozeny. Podrobnéji se tomu vénujeme v praktické ¢asti dizertani prace na vlastnim

souboru pacienti véetn¢ diskuse.

V podkapitolach uvadime technologické moznosti, které v dnesni dobé vyraznym

zpiisobem usnadiiuji chirurgickou resekci a zlepSuji jeji rozsah.

Pozn.: Obrazovy material je z archivu autora.

4.1.1 Neuronavigace

Systém vyuzivany neurochirurgy v bézné praxi a spocivd v peroperacnim zobrazeni
struktur na obrazovce, na zéklad¢ pred operaci potfizeného MR snimku. Umoziuje
orientaci v prostoru, pfi hledani menSich 1ézi, nebo pfi planovani kraniotomie
¢i operacniho pfistupu a umoziuje minimalizaci invazitivy pii provadéni kraniotomie.
Jeji z&sadni nevyhodou je tzv. ,,shift” mozkové tkang, po provedené durotomii, diky tniku
mozkomisniho moku. Itak je neocenitelnym pomocnikem aje rutinné vyuzivana.
Existuji vSak zobrazovaci vySetfeni, které jsme schopni vyuzit a kompenzovat timto

posun mozkové tkané ,,real-time*.
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Planning

Obrazek 1: Snimek z peroperacni neuronavigace u pacienta s low grade gliomem insuly

4.1.2 Intraopera¢ni magneticka rezonance (iMRI)

Vysetfeni magnetickou rezonanci je v dneSni dobé povazovano za zlaty standard
diagnostiky glidlnich naddord mozku. Jeji intraoperacni varianta umoznuje kompenzaci
a zejména aktualizaci navigacnich dat, v ptipadé uziti peroperacni neuronavigace. Jejim
hlavnim pfinosem je vSak peropera¢ni zhodnoceni pfitomného rezidua GBM umozinujici
tak vyrazné zvysit celkovou radikalitu resekce. Jeji nevyhodou jsou vysoké néroky

stavebni a finan¢ni.

4.1.3 Intraoperacni ultrasonografie

Je to levna a bezpecna metoda k upfesnéni anatomické lokalizace béhem opera¢niho
vykonu. Podobné jako iMR umoziuje zohlednéni kompenzace shiftu mozkové tkané
a aktualizaci dat v neuronavigaci. Na rozdil od rezonance zde vSak hraji pomérné zasadni

roli ,,learning curve‘ neurochirurga a jeho zkuSenosti s vyhodnocenim obrazu.

Vroce 2010 Solheim et al. (1) prezentoval jednu znejvétSich studii vyuziti UZ
pti peroperacni resekci u HGG. Gross total resection (GTR) bylo dosazeno u 63 %

pacientil. Studie ukazala, ze stupen rozsahu resekce byl velmi zavisly na zkuSenostech
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operatéra. V roce 2012 Saether CA et al. se stejnou pracovni skupinou prokazal
prodlouzeni OS u GBM pacienti operovanych spomoci 3D US techniky (2).
Intraoperacni ultrasonografie je povazovdna za srovnatelnou s peroperacnim MR

vySetienim (3).
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Obrazek 2: Intraoperacni ultrasonografie pii operaci multiformniho glioblastomu pted

resekci

4.1.4 Fluorescence-guided surgery

Vyuziva se pii operacich vysokostupnovych gliomi. Spociva v podani kyseliny 5-
aminolevulové (5-ALA) v peroralni formé 2,5 az 4 hodiny pied operacnim vykonem. 5-
ALA je vstfebavana buiikami, kde ji enzymy pfeméiuji na fluorescencni protoporfyrin
IX (PPIX). Vzhledem k exogennimu perordlnimu podédni a ke zvySenému vychytavani
v bunikach glioblastomu dochéazi k intracelularni kumulaci protoporfyrinu a emisi
fluroscen¢niho zéafeni v pfitomnosti modrého zafeni mikroskopu v rozmezi 375475 nm

svételného spektra. Prikkopnikem ALA fizené resekce je Stummer, ktery v roce 2009
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publikoval randomizovanou multicentrickou studii, kterd porovnéavala 5-ALA-fizenou
resekei se standardni mikrochirurgii s ohledem na radikalitu resekce. Ve skupiné s 5-ALA
byla kompletni resekce postkontrastné se syticich nadorit dosazeno v 65 %, proti 36 %

ve skuping se standardni mikrochirurgii (p < 0.0001) (4).

4.1.5 Intraoperacni elektrofyziologie

V dnes$ni dobé jeden ze zakladnich piliid bezpecéné resekce, kdy béhem operacniho
vykonu provadime kortikdlni ¢i subkortikdlni stimulaci mozkového parenchymu.
Vyuziva se monopolarni ¢i bipolarni stimulace (obrazek ¢. 3). Metaanalyza publikovana
De Witt Hamer et al. [DeWITT] hodnotila 8091 pacienti se supratentorialnimi,
infiltrativnimi gliomy, ktefi podstoupili resekci s abez intraopera¢niho mapovani.
Pooperaéni neurologicky deficit se vyskytl dvakrat castéji u pacientd, ktefi podstoupili
resekci bez intraoperacniho mapovani (8,2 % (95 % CI, 5,7 to 11,4 %) vs. 3,4 % (95 %
Cl, 2,3 to 4,8 %)). Nadto intraopera¢ni mapovani se poji s vy$sim procentem GTR (75 %
(95 %CI, 66—82 %) vs. 58 % (95 %Cl, 48—69 %)).

Dalsi moznosti mapovani je taktéz provedeni tzv. AWAKE resekce, pii kterém je pacient

vyveden z celkové anestezie a extubovan a provadi se obdobné mapovani obnazené¢ho

kortexu.
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Obrazek 3: Zaznam odpovédi intraoperaéni elektrofyziologie ze svalii horni koncetiny
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4.1.6 Awake resekce

v

Operace pti védomi, neboli awake resekce, je povazovana za jednu z nejspolehlivéjSich
metod monitorovani mozkovych funkci béhem operacniho vykonu. Prvni awake resekci
vykonal Penfield, pii epileptochirurgickém vykonu, dle publikace zroku 1947.
(Penfield). Poté dochazelo k rozvoji stimulacnich technik nejen Penfieldem. Koncem
osmdesatych let se zdjem o awake kranitomii opét obnovil a k rozvoji doslo nejdiive
v USA zasluhou George Ojemana a Mitchela Bergera a vzapéti pak iv Evropé, kde
predevsim Hugues Duffau vypracoval awake kraniotomii do podoby, ve které ji zname

dnes.

Béhem operac¢niho vykonu provadime kraniotomii, a poté je pacient vyveden z celkové

ree
1

anestezie. Po dostate¢ném ,,probrani* a stabilizaci stavu pacienta nejen stran védomi ale
i kognitivnich funkci nasleduje vlastni monitorace. Provadime kompletni stimulaci
obnazeného kortexu bipolarni stimulaci s vyhledanim pozitivni odpovédi (patologicky
pohyb, zména tonu koncetiny, zaraz, afazie, sémantickd parafazie). Tyto oblasti jsou

peroperacn¢ oznaceny a dalsi resekce probiha striktné mimo tyto zény (viz obrazek ¢. 4).

Béhem probihajici resekce miize byt pacient uveden opét do celkové anestezie, anebo jak

to vyuzivame na naSem pracovisti, zistava az do konce opera¢niho vykonu v bd¢lé fazi.

Obrazek 4: Peroperacni fotografie po stimulaci kortexu béhem AWAKE resekce
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4.2 Onkologicka lécba

Onkologickd 1écba glidlnich nadort mozku signifikantné prodluzuje délku preziti
pacientll po chirurgické resekci. V ptipad€ nizkostupniovych nadorii je jeji indikace
1 v dnes$ni dob¢ kontroverzni, a ne kazdé pracovisté ji v tomto piipad¢ vyuziva. Naopak
v piipadé¢ 1ézi vysokostupiiovych je adjuvantni chemoradioterapie pln¢ indikovana a na

zakladé rozséhlych studii vyuzivame tzv. Stupplv protokol.

Pii planovani 1éCby je tieba brat v uvahu fadu faktorti, v€etné véku pacienta, celkového
zdravotniho stavu a specifickych charakteristik nddoru, jako je geneticky profil, coz miize

ovlivnit citlivost nddoru na urcité 1écebné strategie.

Je dilezité poznamenat, ze onkologickd 1écba glidlnich nadorti je velice rychle se
vyvijejicim oborem a aktualni informace o novych lécebnych strategiich a klinickych

studiich by mély byt konzultovany s 1ékafskymi odborniky ve specializovanych centrech.

V ramci onkologické 1écby vyuzivame radioterapii, chemoterapii anebo konkomitantni
radiochemoterapii. Onkologickd 1écba v pfipadé gliomi je slozitd, zejména v piipadé

LGG a patii do rukou Iékari z Komplexni onkologickych center a jeji pouziti je nad
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ramec tohoto textu, proto nize pouze zminujeme zakladni informace ohledné onkologické

lécby.
4.2.1 Radioterapie

Radioterapie ma v 1écbé nadorii centralni nervové soustavy jiz nckolik desetileti
nezastupitelnou roli. Zvlasté v piipadé nemoznosti provedeni bezpecné totalni resekce
vyznamng¢ zlepSuje 1écebné vysledky, a to zejména u high-grade gliomt (1). K standardni
metod€ ozareni dnes patii 3D-konformni radioterapie pii které je ozafovany objem
pfizpisobeny nepravidelnému 3D tvaru cilového objemu (3D-CRT) a radioterapie
s modulovanou intenzitou (IMRT) pfi které kromé modifikace tvaru cilového objemu
upravujeme i intenzitu zafeni. Specidlnim typem radioterapie je stereotakticka
radioterapie a radiochirurgie. Ozafeni vychazi z principu stereotaxe a dochazi pomoci
trojrozmérného koordina¢niho systému a zobrazovaci metody k piesné aplikaci zafeni.

Stereotaxe se rutinng v 1écb¢ gliomtl nevyuziva.

V ptipadé¢ HGG je celkova davka 60 Gy je podavana v rezimu 2Gy/den, 5 dni v tydnu,
pod dobu 6 tydnt, respektive 45-54 Gy v rezimu 1,5-1,8 Gy/den u LGG. Celkovou
davku zafeni je nutno upravit s ohledem na velikost ozafovan¢ho objemu (planovaci

cilovy objem, PTV) a podle davek v oblasti kritickych organt. (3).

4.2.2 Chemoterapie

Pouziti chemoterapie u nadorti mozku je komplikované z n€kolika divodd. Vyznamnym
faktorem je hematoencefalicka bariéra, kterd brani u vétSiny pouzivanych cytostatik
dostatecnému priniku do nadorové tkané. DalSim faktorem je rozdilnd senzitivita

k chemoterapii.

Bohuzel u vétsiny primarnich nadorti mozku (gliomy) je ii¢innost chemoterapie omezena.
V ptipadé LGG bylo jeji pouziti kontroverzni a byla vyhrazena pro ptipady recidivy nebo
vyrazné progrese nadoru, a to v piipad€ vycerpani chirurgické terapie. V praxi se vyuziva
nejvice PCV (lomustin — CCNU, prokarbazin a vinkristin), v Ceské republice neni jeho
pouziti pofad rutinni. V pfipadé¢ lécby HGG se vpraxi pouziva alkylacni
chemoterapeutikum temozolomoid, pokud to klinicky stav pacienta dovoli tak
v kombinaci s radioterapii (viz niZe). Chemoterapii u vétSiny mozkovych néadort

podavame po resekénim vykonu.
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4.2.3 Konkomitantni radiochemoterapie

Konkomitantni adjuvantni radiochemoterapie je zdkladem dne$ni onkologické 1écby

u GBM.
Pokud to umoznuje klinicky stav pacienta tak nasleduje vzdy po radikélni resekci.

V soucasnosti je podavana zevni frakcionované radioterapie, ve form¢ 3D-CRT nebo
IMRT, zaméfena na postresekéni kavitu s lemem 2 cm (popf. 3 cm) okolni mozkové
tkang.

Celkova davka 60 Gy je podavéana v rezimu 2Gy/den, 5 dni v tydnu, pod dobu 6 tydnti
).

Vramci chemoterapie je standardné podavan temozolomid. Nejprve je toto
chemoterapeutikum podavano konkomitantné, spole¢né s radioterapii, po dobu 6 tydnti
vdavce 75 mg/m2 /den. Poté je vodstupu 3-5tydni aplikovana pokracovaci
chemoterapie temozolomidem v rezimu 150 mg/m2 /den, po dobu 5 dni, kazdych 28 dni,

v 6 cyklech [5,6].

Vroce 2005 Stupp et al publikoval svoji praci s kombinovanou chemoradioterapii
uGBM s vyuzitim temozolomidu a poprvé prokazal efekt jakékoliv chemoterapie

u tohoto nadoru (5).
Tak byl vytvoten Stuppiiv protokol a zacala tzv. ,,temozolomidova éra“.
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5 Vlastni soubor

Praktickd cast dizertacni prace se skladd ze dvou kapitol. Prvni znich se tyka
volumetricky hodnocené radikality resekce u pacientl s histologicky verifikovanym
GBM. Je v ni popisovan soubor pacientll s metodikou méteni objemu tkané na zakladé
3D vytvoifeného modelu nadoru ze zdrojovych dat ptedoperaéniho MR vySetfeni.
V diskusi se zaméfujeme na vliv radikality na celkovou dobu piezivani, kterd pomérné

uzce souvisi s navazujici onkologickou Iécbou.

V druh¢ kapitole se zaméfujeme na piedpoklad délky Zivota u pacientli s GBM, ktefi
podstoupili pouze biopsii nddorového procesu. Ta je az posledni variantou lécebného
procesu a nabizime ji pouze pacientiim s inoperabilni lokalizaci nddorové expanze, nebo
pak pacientim s nepfiznivym klinickym stavem. V diskusi se zaméfujeme na moznosti

navazujici 1é¢by, a je opé€t vyzdvizen ptinos onkologické 1écby na délku Zivota.

5.1.1 Etické aspekty

Studie byla provedena ve shod¢ s Helsinskou deklaraci z roku 1975 (a jejimi revizemi
z let 2004 a 2008). Studie nepodléha schvaleni etickou komisi. VSichni pacienti podepsali
informovany souhlas s anonymizovanou analyzou ziskanych dat a souhlas

s diagnostickym a lé€ebnym procesem.

5.2 Volumetricky hodnocena radikalita resekce u pacienti

s glioblastomem a jeji vliv na celkové prezivani

Cilem prace je ukazat technické moznosti volumetrického hodnoceni objemu rezidua
a zhodnotit vliv pfesn¢ definovaného objemu rezidudlniho nadoru na celkové piezivani

u pacientt s glioblastomem.

5.2.1 Soubor pacientii

Retrospektivné byli vybirdni dospéli pacienti, ktefi podstoupili resekéni vykon GBM
ve Fakultni nemocnici Olomouc od roku /2012 do roku 2016. Vylou€eny byly rekurentni
GBM a nadory diagnostikované pomoci jehlové biopsie. Cilem chirurgické 1écby byla
maximalné radikalni bezpecnd resekce, nasledovana, pokud to bylo mozné, standardni

agresivni onkoterapii podle Stuppova protokolu [5]. VSichni pacienti absolvovali casnou
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pooperac¢ni MR do 72 hodin od operace k posouzeni radikality zakroku. Nadorova tkan
byla ve vSech piipadech hodnocena lokalnim patologem jako glioblastom podle WHO
klasifikace z roku 2016 [1]. Nasledné pacienti dochazeli pravidelné¢ az do tmrti, a to
kazdé 3 mésice, na klinické a MR kontroly. Vzorky nddorové tkané byly uchovavany
jednak jako formalinem fixované av parafinu zalit¢ blocky, tak ijako nefixované,

hluboko zmrazené vzorky skladované v tekutém dusiku.

5.2.2 Material a metodika

Vsem pacientim s histologickym potvrzenym GBM a doplnénym molekularng-
biologickym vySetfenim mutace Izocitrat dehydrogenazy (IDH) a metylace promotoru
O6-methylguanine-DNA methyltransferdizy MGMT) v daném obdobi bylo udélano
dostupné piedoperacni a pooperacni MR vySetfeni na 1,5T MR pfistroji (Siemens
MAGNETOM SYMPHONY nebo Siemens MAGNETOM AVANTO). Poopera¢ni MRi
kontrola byla provedena nejpozdéji do 48 hodin od operac¢niho vykonu. Jak pfedoperacni,
tak pooperacni vySetfeni zahrnovalo FLAIR (Fluid Attenuated Inversion Recovery)
sekvence a postkontrastni T1 — vazené sekvence (velikost voxelu od 0.4x 0.4x 6 mm?®
az 0.7x 0.7x 6.5 mm?®) tak, abychom byli schopni od sebe diferencovat poopera¢ni edém
od postkontrastné se sytictho mozného rezidua nadoru. Pfitomnost poopera¢niho rezidua
byla nezavisle hodnocena radiologem a dvéma neurochirurgy, kteti provedli operacni

vykon.

U kazdého pacienta bylo provedeno segmentovani nddorového procesu s naslednym
vytvofenim 3D modelu avypocet jeho objemu ve tiech rovindch na zaklade
semiautomatického hodnoceni. Jako zdroj byly pouzity postkontrastni T1 — vazené
snimky, které byly extrahovany z prohliZe¢e nemocni¢niho systému a poté konvertovany
z formatu DICOM do formatu NIFTI. Tyto snimky byly néasledn¢ vlozeny do softwaru
FSLeyes, coz je multiplatformni néstroj (Wellcome Center for Integrative Neuroimaging

(FMRIB), University of Oxford) [14] (obr. 1).
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Obrazek 5: Zdrojova data nadoru v T1 vazenych sekvencich po konverzi do formatu

NIFTI

Z téchto sekvenci byly neurochirurgem pomoci zminéného softwaru vytvoreny masky
obsahujici naddor ve tfech na sebe kolmych rovinach a nésledné zkontrolovany dal§im

neurochirurgem, ktery posuzoval komplexnost vytvofenych masek (obr. 2).
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Obrazek 6: Vytvoreni masek v programu FSLEyes

Pomoci softwaru ITK-SNAP se z téchto masek podafilo poloautomaticky vytvofit 3D

model nadoru [15] (obr. 3).
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Obrazek 7: vytvoreni 3D modelu naddoru (vlevo dole) v programu ITK-SNAP

Nasledné byl vypocten objem nadoru ve 3D rozméru na tfi desetinnd mista. Pooperacné,
pokud bylo identifikovdno a popsédno pooperacni reziduum, byl pouzit stejny postup
vypoctu jeho objemu na zdkladé vytvofenych masek. I v tomto pfipadé byly masky
rezidua nezavisle kontrolovany neurochirurgy (obr. 4 a 5). Pomér vypocteného objemu
pooperacniho rezidua k objemu nalezu na MR pied operaci udava procentudlni operacni

radikalitu chirurgické resekce.
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S

Obrazek 8: Poopera¢ni nalez zdrojovych dat s drobnym reziduem

58



S0 @BEEEEF @EQ

Obrazek 9: Semiautomatické vytvofeni masek pooperacniho rezidua

5.3 VySetfeni mutace Izocitrat dehydrogenazy a metylace promotoru

O6-methylguanine-DNA methyltransferazy

VySetfeni mutace Izocitrat dehydrogendzy (IDH) a metylace promotoru MGMT bylo
provadéno standardni technikou v olomouckém onkocentru [16—18]. Prvnim krokem
bylo imunohistochemické vySetfeni kanonické mutace IDH (anti-IDHIRI132H),
doplnéné o genotypizaci IDH pomoci Next-Generation Sequencing (Nextera XT Kkit,
[lumina, San Diego, CA, USA) a vySetfeni metylace promotoru MGMT pomoci Real-
time methylation-specifické PCR.

5.4 Statisticka analyza

Popis sledovanych parametri byl proveden pomoci frekvencnich tabulek a popisnych
statistik (primér, medidn, minimum, maximum). Pro zobrazeni pieziti pacienti byly
pouzity Kaplanovy-Meierovy kiivky. VSechny analyzy a grafické vystupy byly
provedeny ve statistickych softwarech R, ver. 3.5.2 (Core Team, 2018).

5.4.1 Vysledky

Pro retrospektivni analyzu byly dostupné vysledky 50 pacientti, 32 muzii a 18 Zen, jejichz
veék se pohyboval mezi 33 a 82 lety s medianem 62 let. Doba sledovani variovala
od 37 do 2 804 dnti, primérna doba byla 401 dni a medidn byl 243 dni. VSichni pacienti
byli operovani s histologickou diagné6zou GBM, doplnénou, v dostupnych piipadech,
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o imunohistochemickou a molekuldrné genetickou analyzu. GBM bez IDH mutaci byl
potvrzen u 41 pacientli, GBM s IDH mutaci u 4 pacientli. V 5 piipadech nebylo mozné
vySetfit IDH mutaci z divodu nedostatecné kvality odebran¢ho vzorku. U 12 pacientt
byla potvrzena metylace promotoru MGMT. Z technickych diivodii nebyla metylace

promotoru MGMT vySetfena u 19 pacientd.

Celkem 13 pacientti podstoupilo izolovanou radioterapii v celkové davce (60 Gy/30 Gy),
ato bud’ ve form¢ intenzivné modulované radioterapie (iMRT), nebo 3D konformni
radioterapie.  DalSich 23  pacienti  absolvovalo kompletni konkomitantni
chemoradioterapii podle Stuppova protokolu. Pouze u 3 z téchto pacientii byla nutna
redukce davky pokrac¢ovaci chemoterapie z diivodu hematotoxicity. Na zacatku analyzy
bylo stanoveno, ze aplikace vice nez 40 Gy radioterapie v normofrakcionaci bude
povazovana za provedenou onkotereapii. Nakonec vSak Zadny pacient nedostal davku
radioterapie mezi 40 a 59 Gy. Celkem 14 pacienti nedokoncilo nebo nepodstoupilo

onkologickou 1é¢bu z diivodu neuspokojivého klinického stavu.

Operovani pacienti byli na zéklad¢ zjisténého pooperacniho rezidua rozdéleni podle
rezidudlniho objemu do skupin (tab. 1). Byla pfidéna iskupina 1 s pacienty
s tzv. ,,supramaximalni® resekci [11], kterd byla definovana kompletnim odstranénim jak
postkontrastné se sytici porce nadoru, tak iresekci nekontrastné se sytici tkané
(MR/T1hyposignalni, MR/T2/FLAIR/hypersignalni) s reziduem pod 5ml. Skupina 2A
obsahovala pacienty skompletni resekci charakterizovanou uplnym odstranénim
postkontrastné se sytici slozky nadoru. Skupina 2B byla definovdana objemem
rezidudlniho naddoru < 1 ml. Skupina 3A byla charakterizovdna rezidualnim objemem
postkontrastné se sytici tkan¢ < S5Sml. Skupina 3B byla charakterizovana reziduem
postkontrastni tkané vétsim nez Sml. U jednoho pacienta ve skupiné 4 byl resekéni vykon
predCasné¢ ukoncen pro kardiovaskularni nestabilitu. Vysledna radikalita resekce

odpovidala spiSe rozsitené biopsii.

Kategorie 1 2A 2B 3A 3B 4
Pocet pacientd 6 22 8 9 4 1
(%) (12 %) | (44 %) (16%) |[(18%) |(8%) | (2%)

Tabulka ¢. 1 Skupiny pacientl podle radikality resekce

Rozsah provedené resekce se v ptipadé parcidlni resekce pohyboval od 15 %, coz je

na urovni spise provedené biopsie, az po resekci 99 % objemu, véetné postkontrastné
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nesytici slozky nadoru. Nejvétsi pfedoperacni objem mél naddor o objemu 117,744 ml,
nejmensi pak o objemu 10,762 ml (median 22,231 ml a primér 29,491 ml). Primérna

radikalita resekce ze vSech operovanych pacientti ¢inila 92 %.

Statisticky signifikantni efekt radikality resekce na prodlouzeni OS byl nalezen pouze
u skupiny pacientd 1 a 2A, tedy ve skupin¢ bez nalezu postkontrastné se syticiho rezidua
GBM, popi. doplnéné i o resekci postkontrastné se nesytici ¢asti nadoru (viz graf ¢. 1).
Jednalo se o skupinu 6 pacientli se supramaximalni resekci, s OS mezi 512 az 2804 dny,
s prumérem 1083,3 dni a medianem 547 dni. Do skupiny 2A patfilo celkem 23 pacientt
s OS mezi 140 a 1201 dny, s primérem 329,5 dni a medianem 173 dni. Po spojeni obou

skupin byl primérny OS 491 dni, median pak 324,5 dni.

Ve skupiné 2B bylo 7 pacienti s OS mezi 40 a 1175 dny, sprimérem 402,5 dni
a medianem 282 dni, nejkratsi 14 dni, nejdelsi 1175 dni. Ve skupiné 3A bylo 5 pacientli
s OS mezi 60 a 580 dny, s primérnym OS 325,6 dni a medidnem 292 dni. Ve skupin¢ 3B
se nachazelo 8 pacientti s OS mezi 40 a 528 dny, s primérem OS 203,8 dni a medianem
147 dni. Do skupiny cislo 4 byl zatazen pouze 1 pacient s OS 37 dni. Ve spole¢né skupiné
2B, 3A, 3B a4 hodnocené jako parcidlni resekce byl primérny OS 291 dni s medidnem
179 dni.
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—— total (n=28), 27 events (96.4%)
- partial (n=22), 22 events (100%)
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Graf 1: Srovnani OS mezi pacienty totalni a parcidlni resekci

Pii hodnoceni vlivu onkoterapie pacienti s lepsi resekci, dobrym pooperacnim klinickym
stavem a schopnosti absolvovat kompletni onkologickou 1é¢bu (Stuppiiv protokol)

dosahli jednoznacné lepsiho OS (viz graf €. 2). Ve skupinach 1 a 2A s kompletni resekci
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(celkem 29 pacientll) absolvovalo Stupptiv protokol 15 pacientd s primérnym OS
598,3 dne amedianem 429 dni. Pooperacni radioterapii absolvovalo 5 pacientl
s prumérnym OS 409,6 dni a medianem 163 dni. Bez onkologické 1écby zlstalo

9 pacientti s prumérnym OS 340,8 dni a medidnem 117 dni.

Ve zbylych skupindch s parcidlni resekei (celkem 21 pacientll) podstoupilo Stupptv
protokol 8 pacientii s primérmym OS 453 dni a medidnem 402 dni. Radioterapii
podstoupilo 8 pacienti s primérnym OS 278,6 dni a medianem 249,5 dni.

Bez onkologické 1é€by bylo 5 pacientd s primérnym OS 52 dni a medianem 40 dni.
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Graf 2: Porovnani OS pacientt dle typu onkoterapie

5.4.2 Diskuse

Chirurgicka resekce nadoru je zakladni soucésti 1écby gliomil. Radikalita resekce byla
opakované potvrzena jako pozitivni prognosticky faktor ovliviiyjici OS [6-13].
Na zakladé¢ pooperaéniho MR vySetfeni, provedeného nejpozdéji do 72 hodin
od opera¢niho vykonu, byla radikalita resekce hodnocena né€kolika zptsoby [9, 10].
Jednou z moZnosti je déleni podle radiologického MR postkontrastniho obrazu rezidudlni
nadoru: ,,Gross Total Resection (GTR) = tplné odstranéni postkontrastné se sytici slozky
nadoru, ,,Near Total Resection* (NTR) = postkontrastné se sytici tenky okrsek nddoru na

stén¢ resekéni dutiny, ,,Subtotal Resection® (STR) = postkontrastné¢ se sytici drobné
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nodulace na sténé resekéni dutiny a “Partial Resection® (PR) = pfitomnost velkého,

postkontrastné se syticiho rezidua nadoru.

Dalsi moznosti je hodnoceni rozsahu resekce porovnanim predopera¢niho
a pooperacniho objemu a stanoveni procentudlni redukce plivodniho objemu nadoru:
GTR = uplné odstranéni postkontrastné se sytici slozky nddoru, NTR = vice nez 90%
redukce plivodniho objemu nddoru, STR = odstranéni 51-90 % objemu plvodni
nadorové expanze a PR = s exstirpaci mén¢ nez 50 % pivodniho nadorového objemu.
V ptipad¢ exstirpace méné¢ nez 10 % pluvodniho objemu nédoru je tato operace
povazovana za pouhou biopsii. Oba zminéné postupy hodnoceni pooperacniho rezidua
vSak maji své nedostatky. Prvni systém, rozdélujici pooperacni MR nalez podle
radiologickych stupnit radikality, je zatizen znacnou subjektivitou, systém vyuZivajici
procentudlni hodnoceni radikality resekce je pak zatizen bias vychazejicim z rozdilného

ptedoperacniho objemu jednotlivych nadori.

Jednou z prvnich zasadnich praci byla prace autori Sanaie a Bergera z roku 2011 [10],
kterd byla zaméfena na volumetrickou analyzu rozsahu resekce u 500 pacientli s nové
diagnostikovanymi supratentoridlnimi GBM. Median pooperacniho rezidualniho objemu
nadoru byl 2,3 ml a stfedni rozsah resekce byl 96 %. Tato prace prokazala signifikantni

prodlouzeni ptezivani pii redukei vice jak 78 % ptvodniho objemu nadoru.

V retrospektivni studii Orringer a Lau [13] pouzili semiautomatickou techniku hodnoceni
rozsahu resekce u GBM. Stfedni rozsah resekce byl 91 %. I zde se rozsah resekce pojil
se signifikantné del§im prezivanim (76,5 %), a to v ptipadé resekce vyssi nez 90 %, oproti

resekci mens$i nez 90 %.

Dalsi prace zroku 2014, Grabowski aspol. [18], ukazala, Ze objem rezidudlniho,
postkontrastné sytictho GBM je mnohem signifikantnéj$im prediktorem prodlouzeni OS
nez procentudlni rozsah resekce. Jako hrani¢ni objem pro signifikantni dopad resekce

na prodlouzeni OS byl uréen objem 2 ml rezidualniho nadoru.

V roce 2023 byly publikovany prace [12, 20, 21], které ukazaly dopad tiplné exstirpace
postkontrastné se sytici tkainé GBM na vyrazné prodlouzeni OS. Usili o zji§téni objemu
rezidudlniho nédoru, ktery jest¢ signifikantné prodlouzi OS, vedlo az ke studii
organizovan¢ EANO [12], kterd potvrdila vySe zminéné zavéry a posunula hranici

na 1 ml rezidualniho nadoru.
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Na zéklad¢ naSich zkuSenosti jsme k ptivodnim radiologickym stupiiim radikality
ptifadili i ndmi zjiSténé hrani¢ni objemy rezidualniho nadoru; supramaximalnd resekce,
GTR: bez postkontrastné se syticiho rezidua, NTR: < 1 ml rezidua, STR: > 1 mla <5 ml
a PR: > 5 ml. Nase prace ukazala jasn¢ signifikantni prodlouzeni OS pouze u skupin
bez postkontrastné se syticiho rezidua (medidn OS =491 dni versus 191 dni). Ve skupiné
s rezidualnim objemem nédoru do 1 ml se jiz objevila redukce prodlouzeni OS (medidn
OS = 324,5 dni). Nase studie prokazala, Zze redlna velikost rezidudlniho nadoru je
vyznamné&j$im prognostickym faktorem pro OS nez procentudlné vyjadieny rozsah

resekce.

Opakované probiranym tématem v literatufe je otazka tzv. supramaximalni resekce
MR/T1 hyposignalni oblasti v okoli postkontrastné se syticitho nadoru [11]. Tuto zénu
tvofi peritumordzni, infiltraéni zona [22], kterd vznikd pifi priniku migrujicich
nadorovych bunék do mozkového parenchymu aje patobiologickym podkladem
rezidudlniho nédorového onemocnéni u GBM [23]. Ze zavérh plyne, Ze efekt uplné
exstirpace postkontrastné se sytici tkainé GBM na prodlouzeni OS mutze byt dale navySen
pfi alespont 50% redukci postkontrastné se nesytici ¢asti nadoru [11, 24]. I naSe studie
prokézala pozitivni prognosticky efekt resekce peritumordzni, infiltracni zény, kde

median OS u téchto pacientl dosahl 547 dni.

Vzristajici radikalita resekce se nutné poji se vzristajicim rizikem permanentniho,
neurologického deficitu, ktery kompromituje aplikaci standardni onkologické terapie [25]
a v konecném dusledku zkracuje OS [26]. Naopak bylo prokdzano, Ze pozitivni
prognosticky efekt onkoterapie v Stuppové rezimu je znasoben radikalni resekci GBM
[5]. I vnasem souboru dosdhli pacienti s radikalni resekci a s onkoterapii v Stuppovée
rezimu nejlepSiho vysledku s priimérnou OS 598,3 dne a medidnem 429 dni. Omezené
procento pacientd, ktefi nakonec byli schopni absolvovat standardni chemoradioterapii,

odpovidé udajim publikovanym i v eské literatute [27].

5.4.3 Diléi zavér

Dle zavért nasi studie signifikantné nejlepSich vysledk dosahli pacienti s uplnym
odstranénim postkontrastné se sytici ¢asti GBM, doplnénou o co nejradikalnéjsi resekcei
postkontrastné se nesytici Casti nddoru. Na zdéklad¢ ziskanych dat o objemech

rezidudlniho naddoru jsme mohli pfesné definovat stupné radikality. U GBM existuje jen

n¢kolik kontrolovatelnych faktori, u kterych bylo prokazano, ze jsou schopny ovliviiovat
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lécebné vysledky, a maximalné radikalni bezpec¢na resekce mezi né patii. Naopak
pooperacni klinicky stav pacienta muze tento efekt minimalizovat. Proto nalezeni
rovnovahy mezi radikalitou resekce a pooperacni kvalitou Zivota musi byt nedilnou

soucasti na pacienta orientované, individualizované, chirurgické, 1é€ebné strategie.
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5.5 Délka Zivota pacienti s biopticky verifikovanym glioblastomem

Cilem prace je zhodnotit délku Zivota u pacientd, kterym byl diagnostikovan GBM na
zaklad¢ provedené jehlové biopsie. Hodnotime i efekt adjuvantni onkologické 1écby a jeji

vyznam na délku preziti téchto pacientd.

5.5.1 Soubor pacientii a metodika

Z obdobi od 1. ¢ervna 2006 do 31. prosince roku 2016 byli retrospektivné vybrani
pacienti, ktefi podstoupili stereotaktickou frame, or frame-less navigovanou biopsii

loziska mozku, u kterych byla potvrzena histologie GBM.

V ptipad¢ podezieni na nddor mozku kazdy z pacienti absolvoval CT, néasledné¢ i MR
vySetieni v T2 aTl véazenych sekvencich bez askontrastni latkou. U pacientli
s postkontrastné se MRI nesyticim tumorem, ale s atypickymi znaky nékolika z nich, bylo
doplnéno PET/CT vySetieni k ur€eni tzv. metabolic hotspots, a tim bylo lokalizovano
misto pro biopsii (Albert NL et al., 2016). Ve vSech ptipadech §lo o pacienty, ktefi nebyli
schopni podstoupit mikrochirurgickou resekci, a to z ditvodu lokalizace, nebo na zakladé
nepiiznivého klinického stavu, kdy Karnofsky skore bylo pod 60 a Performance status
byl vyssi nez 2. VEk pacientd byl zohlednén spise jako dopliujici faktor s prihlédnutim
k celkovému stavu pacienta a jeho komorbiditdm. Indikace k navigované biopsii byla
stanovena bud’ atestovanym neurochirurgem, nebo na pravidelnych mezioborovych

neuro-onkologickych seminéfich.

Pied vlastni biopsii je na postkontrastnich snimcich nalezeno jak misto odbéru
histologického vzorku, tak entry point bioptické jehly. Neméné dulezité je naplanovat
trajektorii odbéru tak, aby se vyhnula cévnim strukturam. Biopsie byla provedena
stereotakticky, v lokalni anestezii, za vyuziti Leksellova stereotaktického ramu, kdy bylo
planovani provadéno na zakladé peropera¢né provedeného CT vySetieni. Stereotakticky
vykon, v¢. nasazeni referencniho rdmu v lokdlnim znecitlivéni a néasledného
lokaliza¢niho grafického vySetfeni, je vSak ¢asoveé naroCnou a pro pacienta nepiijemnou
procedurou (Lobao 2009). Postupné¢ jsme na nasem pracovisti zcela pteSli na
navigovanou biopsii za vyuziti naviga¢niho systému Stealth S7/8 (Medtronic, USA), a to

v kratké celkové anestezii. Navigovana biopsie je mnohem krat§i, pro pacienta
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i pro operatéra pohodInéjsi, a v neposledni tad¢ i stejné presnd jako rdmova biopsie
(Brada¢ 2020). Po uvedeni pacienta do celkové anestezie a upnuti hlavy do 3bodové
Mayfieldové svorky je provedena registrace pacienta v navigatnim systému Stealth
S7/S8 a naplanovan entry point, cil biopsie a trajektorie jehly. Pfedkalibrovana biopticka
jehla se dvéma reflexnimi body je uchycena do stereotaktického ramena se tfemi klouby,
které slouzi jako voditko pro trajektorii. Navigacni systém poskytuje obrazovou zpétnou
vazbu v redlném case. Poté byla bioptickd jehla zavedena do cilového bodu pies
trepanacni navrt a bylo odebrano nékolik vzorkti nddorové tkan¢. Po provedeni biopsie
doslo k findlni histopatologické verifikaci vzorka. Tak byli ziskani pacienti s potvrzenym
GBM, bez zohlednéni mutace IDH, kterd vroce 2006 jesté¢ nepatiila k zakladnim
parametrim histopatologického vySetfeni. Kazdému pacientovi byla doporucena
adjuvantni, konkomitantni chemoradioterapie (Stupp protokol) (Stupp 2009). Pacienti,
kteti nebyli schopni absolvovat onkologickou 1é€bu z divodu peroperacnich komplikaci

biopsie, byli ze studie vyrazeni.

55.2 Vysledky

Uvedenym zptisobem bylo vybrano 60 pacientli (27 Zen a 33 muzil) s vékovym rozmezim
58 az 78 let, s medidnem 67 let. Vzhledem k nepfiznivému klinickému stavu pak
41 pacientll (69 %) (22 Zen a 19 muzi) nepodstoupilo néslednou onkologickou 1écbu
a byli indikovani k symptomatické terapii (graf 1 a 2).
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Graf 3: Rozd¢leni pacientti podle pohlavi a onkologické 1é¢by
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Izolovanou radioterapii nadoru absolvovalo 14 pacientt (23 %).

Kompletni konkomitantni chemoradioterapii s adjuvantni chemoterapii podstoupilo
pouze 5 pacientid. Nutno podotknout, Ze pacienti, kteti klinicky dosahli na kompletni

onkologickou 1é¢bu, byli mladsi a v nejlepSim klinickém stavu (graf €. 3).
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Graf 5: Vékové rozlozeni pacientl podle absolvované onkologické 1écby
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Primérna doba pteziti v celém souboru bioptovanych pacientli, bez ohledu na terapii,
Cinila 2,8 mésict. U pacientii bez jakékoliv terapie, a tedy i obecné s horsi prognozou,

doséhla doba preziti v priméru 2,3 mésici (graf €. 4).
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Graf 6: Porovnani délky pfeziti u pacientd bez onkologické 1éc¢by a s nespecifikovanou

onkologickou 1écbou.

U pacienti, ktefi byli schopni podstoupit onkoterapii, doslo k prodlouzeni OS. Ve skupiné
s jakoukoliv onkologickou 1é¢bou, at’ uz radioterapii ¢i radiochemoterapii, byla primérna
doba pfeziti 3,7 mésice (Graf €. 4). Z toho ve skupiné pouze s radioterapii méli pacienti
pramérnou délku preziti 3,1 mésice (6 pacientek a 8 pacientil). Radioterapie spocivala
v aplikaci od 36Gy v Sesti frakcich po 44Gy v deseti frakcich. Podle literatury toto

schéma poskytuje podobnou ucinnost jako konvenéni radioterapie. (12, 13)

Pacienti, kteti absolvovali kompletni onkologickou terapii v Stuppové rezimu, méli dobu
ptreziti 6,6 mésice. Tuto skupinu tvofilo 5 muzti mladS$iho veku, s primarné¢ dobrym

klinickym stavem (graf €. 5).
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Graf 7: Porovnéani délky pfezivani u pacientli bez onkologické 1é¢by, po radioterapii

a po konkomitantni chemoradioterapii

5.5.3 Diskuse

Dle EANO doporuceni z roku 2021 je standardni 1écebnou strategii u pacienti s GBM
mladsich 70 let a Karnofsky performance status nad 70 resekce, nebo pak biopsie nadoru
nasledovand konkomitantni adjuvantni chemoradioterapii dle Stuppova protokolu
(Weller, 2021). Prognostické faktory u pacienti s glioblastomem zahrnuji vék,
pfedoperacni neurologicky nalez, lokalizaci tumoru v elokventni zéné a piedpoklad
dosahnout radikalni resekce (Chaichana 2011). Resekce nddoru mé tedy jak 1é¢ebny, tak
diagnosticky charakter. Rozvoj diagnostickych a operacnich technik vl1écbé GBM
v poslednich desetiletich umoznil provadét bezpecné, ale zarovenn radikéalni resekce
i v elokventnich oblastech mozku (Hrabalek L et al., 2015, Gallet C et al., 2022). Pokud

nejsme schopni resekci pacientovi nabidnout, dochazi tak ke zna¢né redukei délky preziti.

Stereotaktickd biopsie je minimalné invazivni vykon kur€eni patologické 1éze
nachazejici se v oblasti centrdlniho nervového systému. V soucasné dobé se dava

pfednost bezramové navigované biopsii, kterd je pacienty 1épe tolerovana a akceptovana.
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Na zékladé recentni prospektivni a randomizované studie nebyla pfesnost trajektorie,
mira komplikaci a diagnostické vysledky potvrzena ve prospéch ramové biopsie proti

metod¢ bezramové. (10)

V ptipadé, Zze pacientovi nemiizeme nabidnout mikrochirurgickou resekci, je biopsie
jasnou metodou volby. Na zakladé naSich zkuSenosti je navigovana ¢i rdmova biopsie
v diagnosticko-terapeutickém procesu na poslednim misté. Cilem vykonu je pouze
potvrzeni diagndzy intrakranidlni 1éze, a nemtze tedy dojit k redukci masy nadoru
¢i vymizeni perifokalniho edému. Jehlova biopsie je tak rezervovana pro polymorbidni
pacienty, anebo pro ty, ktefi se nenachazi v uspokojivém klinickém stavu, a kone¢né
pro pacienty s 1ézi ulozenou hluboko v mozku s infiltraci centralnich struktur (corpus

callosum, thalamus, bazalni ganglia), ¢i v pfipad¢ multilokularnich expanzi.

Ucelem provedeni jehlové biopsie u inoperabilnich 1¢zi je prevence chybné diagnostiky,
zaroven pak také sbér dat pro ur¢eni biomarkerii, coz umoziuje vybér nejvhodnéjsi

1écebné strategie.

V této studii pacienti, ktefi byli schopni absolvovat onkologickou 1é€bu, méli mirné vyssi
délku pteziti. Pacienti bez navazujici onkologické 1écby méli primérnou dobu pfeziti
2,3 mésice. Primérna doba preziti u pacientl s jakoukoliv absolvovanou onkologickou
lécbu byla 3,7 mésice. Ve skupiné pacientl s izolovanou radioterapii bylo primérné
prezivani 3,1 mésice. Efekt této 1éCby byl jesté navic zlepSen dobrym klinickym stavem
jako nizsi vek ¢i Karnofsky skore. Pacienti, kteti byli mladsi (graf €. 3 a 5) a byli v lepSim

klinickém stavu (Karnofsky skore >70), méli primérnou délku pteziti 6,6 mésice.

Nicméné biopsie poskytuje pouze malé¢ mnozstvi vzorkd nadorové tkané, coz limituje
moznosti pro komplexni cytogenetick¢é a molekularné¢ biologické vySetfeni (17).
Na druhou stranu vSak obdrzeni histopatologické diagndzy umoziuje onkologiim ukondit

aktivni 1écbu a pfejit na symptomatickou ¢i paliativni terapii.

Jak uz bylo zminéno, agresivni chemoradioterapie podle Stuppova protokolu dosahuje
nejlepsich vysledki. Na zakladé Spatného klinického stavu pacientli s diagnostikovanym
GBM jehlovou biopsii byva onkologickd 1écba modifikovana. Retrospektivni studie
poukazuji na stejnou efektivitu hypofrakcionované radioterapie u starSich pacientt, nebo
u pacientl se Spatnym klinickym stavem. Pro zachovani kvality zivota pacienti je zasadni

otazka kontroly progrese a eliminace nezadoucich t¢inkt radioterapie (12).

73



Obecné je nutno zminit, Zze rozhodnuti o pfevedeni na paliativni 1é€bu pacienta
bez histologické diagndzy bychom se méli vyhnout. Diivody k neprovedeni biopsie jsou
vysoka rizika komplikaci spojend s jehlovou biopsii, zejména u pacientll ve Spatném
klinickém stavu, ¢i u pacientli s rychlou deterioraci stavu navzdory zavedené terapii.
Pokrocilé metody vySetfeni MR, jako jsou difuzni MR, relaxometrie, MR fingerprinting,
MR spektroskopie nebo MRI-PET, jsou velmi napomocné pii identifikaci okraje nebo
infiltrativni zony nadoru a odliSuji nddorovou tkan od tkdné nenddorové. Pokud pacienti
nejsou schopni ani provedeni jehlové biopsie, nékteré z téchto vyse uvedenych metod
(difuzni MR, MR spektroskopie, MRI-PET) muzou zlepsit diagnostiku, ale diky
strukturalni a metabolické heterogenit¢ nddorG nejsou vSechny vysledky jednoznaéné
(18,1 9). FDG-PET ma omezenéjsi vyuziti pii zobrazovani glidlnich naddort vzhledem
ke zvySenému fyziologickému vychytavani fludeoxyglukézy v normélni Sed¢ hmoté

mozkové (19).

5.5.4 Dil¢i zavér

Radikalni resekce je v soucasnosti hlavni strategii u vSech pacientd se suspekci na GBM.
Pacienti diagnostikovani pomoci jehlové biopsie tak tvoifi velmi malou a znacné
selektovanou skupinu pacientd s obecné velmi nepiiznivou prognézou. I z tohoto divodu
nedoporucujeme zahrnovat tyto pacienty do souhrnnych studii zabyvajicich se 1é¢bou
GBM. V naSem souboru jsme potvrdili data zjinych studii. Provedeni izolované
radioterapie mirn¢ zvySuje délku pfeziti ve srovnani s paliativni a se symptomatickou
lécbou u pacientli po stereotaktické biopsii. Tato skupina pacienti se obvykle sklada
ze star§ich pacientl s nepfiznivym klinickym ndlezem. Na druhou stranu povazujeme
jehlovou biopsii za standardni lé¢ebnou moznost u mladsich pacienti v lepSim klinickém

stavu s neoperovatelnymi GBM, ktefi jsou schopni absolvovat kompletni konkomitantni

chemoradioterapii dle Stuppova protokolu.
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6 Zavér

Dizertaéni prace systematicky piedklada vysledky dvou praci zabyvajicich se vlivem
resekce na prognodzu a preziti pacientl s glioblastomem. Pfedlozené vysledky ukézaly,
ze maximalizace rozsahu resekce nadoru, pokud je to proveditelné s minimalnim rizikem
pro neurologickou funkci, mé statisticky vyznamny pozitivni G€¢inek na celkové preziti

pacientq.

V této praci jsme taktéz potvrdili zdsadni vliv adjuvantni onkologické 1é€by na celkové
pteziti pacienttl.

Vyznam téchto zjisténi spociva ve zlepSeni chirurgickych protokolll a v individualni
adaptaci [éCebnych strategii, které by mély byt vzdy zaloZeny na peclivém posouzeni rizik
a pfinost dané 1écby. Budouci sméry vyzkumu by se mély zaméfit na zlepSeni
pfedoperacnich diagnostickych modalit, v€etné vyuziti umélé inteligence a pokrocilych
algoritmt pro ptesnéjsi odhad moZznosti resekce a postoperativni sledovani pacientovych

neurologickych funkci.

V Uplném zavéru je tieba zdlraznit multidisciplinarni charakter problematiky, sahajici
od neurochirurgie, pfes neurologii a neuroradiologii, az po onkologii a rehabilitacni
medicinu. Timto pfistupem chceme jako pracovnici Neurochirurgické kliniky pfispét
k lep§imu pochopeni dynamické rovnovahy mezi maximalizaci resekce a zachovanim

¢i zlepSenim kvality Zivota pacienti s GBM.
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