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Úvod 

Glioblastom (GBM) představuje nej častější a nej malignější primární mozkový nádor 

u dospělých, charakterizovaný rychlým růstem a vysokou mírou infiltrace do okolní 

mozkového tkáně. Jeho léčba zůstává i přes pokroky v neuroonkologii a neurochirurgii 

velkou výzvou, a to jak z hlediska technického provedení operace, tak i z důvodu 

zajištění co nejlepší kvality života pro pacienty po operaci. 

Operační léčba, představující jeden z hlavních pilířů terapie G B M , se neustále vyvíjí 

a hledá optimální rovnováhu mezi radikalitou resekce a minimalizací rizika vzniku 

pooperačního neurologického deficitu. Cílem této dizertační práce je nejprve shrnout 

současný stav a nej novější poznatky týkající se radikality resekce při operačním řešení 

G B M a její vliv na onkologickou terapii a prognózu pacientů. Ve druhém oddílu bude 

ukázána aplikace těchto principů na souboru pacientů, které byli podkladem i pro dvě 

původní práce. 

Za účelem uceleného pochopení problematiky bude úvod práce členěn do několika částí. 

Nejprve bude stručně představena klasifikace gliomů, molekulární biologie, diagnostika. 

Dále se v textu zaměříme na metody hodnocení extenze resekce, včetně intraoperačního 

zobrazování a navigace, zároveň budou stručně popsány možnosti léčby. 

V praktické části práce budeme věnovat pozornost také komplexnímu přístupu 

k rozhodování o rozsahu operace, kde se posuzuje mnoho faktorů, a to včetně lokalizace 

nádoru, věku pacienta, jeho výchozího neurologického stavu a jeho preferencí. 

Výzkumná část bude dále analyzovat data získaná retrospektivně z archivovaných 

případů operovaných na Neurochirurgické klinice Fakultní nemocnice Olomouc v letech 

2012-2016 s minimálním follow-upem 2 roky, a to na základě předem stanovených 

kritérií. 

Praktická část dizertace si klade za cíl vyhodnotit význam radikality resekce a spojit 

chirurgickou léčbu s léčbou onkologickou, která je nedílnou součástí terapie gliomů. 
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1 Historie 

První zaznamenané publikace o gliomech byly uvedeny Bernsem v roce 1800 a v roce 

1804 Abernetym, přičemž první komplexní histomorfologický popis podal v roce 1865 

Rudolf Virchow. V roce 1926 dali Percival Bailey a Harvey Cushing základ pro moderní 

klasifikaci gliomů. V letech 1934 až 1941 byl nejplodnějším výzkumníkem ve výzkumu 

gliomu Hans-Joachim Scherer, který postuloval některé klinicko-morfologické aspekty 

G B M . Zavedením molekulárních a genetických testů bylo umožněno popsání 

multifomity G B M s různými genotypy nesoucími stejný histomorfologický 

a imunohistochemický obraz, stejně jako některé aspekty tumorigeneze. 
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2 Gliální nádory 

2.1 Úvod 

Gliomy patří do skupiny neuroepiteliálních nádorů a j sou nej častějšími maligními, 

primárními nádory mozku u dospělých s průměrnou roční, věkově upravenou incidencí 

5 na 100 000 obyvatel (1). Jedná se o heterogenní skupinu nádorů vyrůstající 

z podpůrných gliálních mozkových buněk. Tyto nádory se liší svojí typickou lokalizací, 

věkovou prevalencí, morfologií, biologickým chováním (stupeň malignity, sklon 

k maligní transformaci). Jsou to nádory intraaxiální neboli intraparenchymové. Rostou 

difúzne a infiltrativně, což se odráží v jejich diagnostice a následné léčbě. 

Termín „glie" pochází z řeckého slova „glia" znamenající „lepidlo". Poprvé byl použit 

Rudolfem Virchowem, německým patologem v 19. století, který popsal podpůrnou tkáň 

v mozku, která vyplňovala prostor mezi nervovými buňkami. V této době nebyly metody 

pro diagnostiku a léčbu nádorů centrálního nervového systému prakticky žádné. 

Neuroglie dělíme na centrální, dále se dělí na makroglie, kam patří astrocyty, 

oligodendroglie, ependymální buňky, tanycyty, Miillerovy buňky, pituicyty a mikroglie. 

Do druhé skupiny pak patří periferní glie schwannových buněk a satelitových buněk. 

Histopatologickým podkladem pro vznik gliomů jsou zejména astrocyty 

a oligodendrocyty. 

2.1.1 Astrocyty 

Astrocyty j sou hvězdicovité buňky a v mozcích savců představují astrocyty nej hojnější 

buněčný typ a tvoří přibližně 20-40 % celkového počtu mozkových buněk (2). Tradičně 

byly považovány za buňky, které mají čistě podpůrnou roli, poskytují strukturální 

podporu a výživu neuronům. Nyní je však zřejmé, že astrocyty jsou mnohem víc 

než pouhé „lepidlo", které drží mozek pohromadě. 

V průběhu let výzkumníci zjistili, že astrocyty mají širokou škálu funkcí kritických 

pro homeostázu mozku. Aktivně se podílejí na udržování jemné rovnováhy iontů, 

neurotransmiterů a dalších chemických látek v mozku a zajišťují, že neurony mohou 

mezi sebou správně komunikovat. Kromě toho hrají astrocyty klíčovou roli při regulaci 

průtoku krve do různých oblastí mozku, čímž zajišťují dostatečný přísun kyslíku a živin. 
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Astrocyty také poskytují strukturální podporu neuronů tím, že vytvářejí síť vzájemně 

propojených buněk, které vytvářejí lešení pro růst a vývoj neuronů. Tato spletitá síť 

astrocytů, známá jako astrocytické syncytium, funguje jako fyzický podpůrný systém, 

který pomáhá udržovat strukturální integritu mozku. 

Navíc se astrocyty podílejí na regulaci hladin neurotransmiterů. Vychytávají přebytečné 

neurotransmitery uvolněné neurony, zabraňují jejich hromadění a udržují optimální 

podmínky pro signalizaci. Tato činnost je zásadní pro normální funkci mozku, protože 

nerovnováha v hladinách neurotransmiterů může vést k různým neurologickým 

poruchám. 

Protoplazmatické afibrilární astrocyty jsou dva hlavní astrogliální typy, které se 

nacházejí v šedé hmotě a bílé hmotě obou a jsou odlišné v morfologii (3, 4, 5, 6). Kromě 

toho existují některé specializované astrogliální buňky, jako jsou Mullerovy buňky 

v sítnici a Bergmannovy gliové buňky v mozečku (7). 

2.1.2 Oligodendrocyty 

Oligodendrocyty j sou myelinizační buňky centrálního nervového systému (CNS). Jsou 

konečným produktem buněčné linie, která musí podstoupit složitý a přesně načasovaný 

program proliferace, migrace, diferenciace a myelinizace, aby se nakonec vytvořila 

izolační pochva axonů. Díky tomuto komplexnímu diferenciačnímu programu a díky 

jejich jedinečnému metabolismu/fyziologii patří oligodendrocyty mezi nej zranitelnější 

buňky CNS. Mají nejvyšší rychlost metabolismu buněk v CNS, produkují myelin 

až na trojnásobek své hmotnosti za den, každý až pro 50 axonů. Myelinové obaly jsou 

kriticky důležité pro akční potenciály a je třeba je neustále udržovat (8). Oligodendrocyty 

navíc poskytují axonům trofickou podporu a j sou klíčové pro funkčnost neuronů (9). 

Vzhledem k vysokému obratu myelinu jsou oligodendrocyty citlivé na reaktivní formy 

kyslíku a oxidační stres (10). Bylo prokázáno, že se složitě účastní imunitně 

zprostředkovaných procesů produkcí imunitních regulačních faktorů a expresí receptoru 

pro komunikaci s mikrogliemi (11). 
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2.2 Klasifikace 

Klasifikace gliálních nádorů prošla v posledních 30 letech opakovanou novelizací. 

Na základě přibývajících dat z oblasti cytogenetiky a molekulární biologie se zásadně 

zlepšilo porozumění jejich biologickému chování. To vše vedlo k postupným změnám. 
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Základním kamenem byla diagnostika, která rozlišovala gliální nádory na základě jejich 

histomorfologické charakteristiky. Pro praktické účely se již v Karhanově klasifikaci (1) 

z roku 1949 objevuje termín gradingu nádorů. Zahrnuje nukleoplasmatický poměr, 

přítomnost atypie jader, mitotickou aktivitu, buněčnost, míru vaskulární proliferace 

a četnost nekrózy. Od té doby bylo nej rozšířenější použití dvou systémů: první podle 

klasifikace WHO z roku 1993 (2) a SAMS klasifikace (St. Anne/Mayo Systém) z roku 

1988 vzniklé na základě publikace Daumas-Duportové, který ale platil pouze pro 

astrocytární řadu gliomů (3). Obě klasifikace dělily nádory do čtyř stupňů (viz tabulka č. 

1). 

WHO stupeň WHO název SAMS název 

I Pilocytární astrocytom 

II Difuzní astrocytom Astrocytom, st. 2 

III Anaplastický astrocytom Astrocytom, st. 3 

IV Glioblastoma multiforme Astrocytom, st. 4 

Tabulka 1: WHO a SAMS klasifikace 

Z důvodu zjednodušení a zejména přehlednosti textu uvádíme pouze klasifikaci a její 

změny u gliálních nádorů mozku. 

2.2.1 Klasifikace WHO z roku 2007 

V roce 2007 vydala Světová zdravotnická organizace čtvrté vydání své klasifikace nádorů 

centrálního nervového systému, která zavedla, pro gliomy, tři nové kategorie (4). Tyto 

nové kategorie zahrnovaly astrocytomy, oligodendrogliomy a oligoastrocytomy a byly 

založeny na identifikaci specifických genetických markerů a molekulárních 

charakteristik nádorů. Kromě toho klasifikace WHO také zahrnovala klasifikaci gliomů 

na základě jejich úrovně malignity. Tento klasifikační systém klasifikoval gliomy do čtyř 

stupňů: stupeň I (pilocytární astrocytom), stupeň II (difuzní astrocytom), stupeň III 

(anaplastický astrocytom) a stupeň IV (glioblastom). Celkově klasifikace gliomů WHO 

z roku 2007 způsobila revoluci v oboru začleněním molekulárních a genetických 

charakteristik do tradiční histologické klasifikace, což umožnilo přesnější diagnostiku 

a personalizované léčebné strategie pro pacienty s gliomy. Klasifikace gliomů WHO 

z roku 2007 zavedla nové kategorie založené na genetických markerech a molekulárních 

charakteristikách, stejně jako systém klasifikace pro stanovení úrovně malignity. Tento 
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posun směrem k personalizovanějŠímu a přesnějšímu klasifikačnímu systému výrazně 

zlepšil léčbu gliomů. 

Mimo WHO klasifikaci byly, z důvodů zjednodušení, gliomy rozděleny na dvě skupiny: 

gliomy nízkého stupně malignity (LGG: Low Grade Gliomas), kam patřily všechny 

gliomy WHO gr. I a II a gliomy vysokého stupně malignity (HGG: High Grade Gliomas), 

kam patřily všechny gliomy WHO gr. III a IV. Tyto dvě skupiny se většinou lišily svými 

biologickými vlastnostmi, a tím i celkovou prognózou pacienta. Na základě klasifikace 

z roku 2016, vč. nových znalostí o biologii nádorů, se do skupiny L G G řadí gliomy WHO 

gr. II s IDH mutací a do skupiny H G G všechny gliomy bez IDH mutace a glioblastomy 

s IDH mutací. Anaplastické gliomy WHO gr. III s IDH mutací, popř. i s lp/19q kodelecí, 

mají natolik specifické vlastnosti, že jsou uváděny zvlášť. 

1. Astrocytární a oligodendrogliální nádory dle WHO 2007: 

- Difúzni Astrocytom (WHO gr. II), 

- Anaplastický Astrocytom (WHO gr. III), 

- Glioblastom (WHO gr. IV), 

- Oligodendrogliom (WHO gr. II), 

- Anaplastický Oligodendrogliom (WHO gr. III), 

- Oligo-astrocytom (WHO gr. II), 

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

2.2.2 Klasifikace WHO z roku 2016 

V roce 2016 došlo k další úpravě klasifikace na základě doporučení Světové zdravotnické 

organizace. Spočívala v implementaci diagnostiky nejen na základě fenotypu nádorových 

buněk, ale taktéž i genotypu, což přineslo vytvoření nových podtypů nádoru, a tím 

k rozšíření klasifikace. Jejím nej významnějším přínosem byla implementace 

cytogenetických markerů (mutace genu Isocitrát-dehydrogenázy (IDH) a kodelece 

lp/19q) do klasifikace. Tyto markety mají mnohem větší prognostickou aprediktivní 

váhu než původní, histomorfologická charakteristika. Molekulární biologie 

a cytogenetika se stala tedy zásadním prvkem při stanovování diagnózy pacientů s gliomy 

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

Klasifikace nejprve začlenila difuzní infiltrativní gliomy astrocytárního 

i oligodendrogliálního fenotypu do jedné skupiny. Jejich rozdělení v rámci této skupiny 

se zakládalo na přítomnosti zásadních mutací v genotypu. Mezi nej důležitější patřila 
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mutace genu IDH 1/2 a pro diagnostiku oligodendrogliomu byla zcela zásadní přítomnost 

chromozomální kodelece lp/19q. Mezi další doplňující mutace patřily mutace genů 

ATRX, TP53, B R A F a TSC1/TSC2. 

Určení jednotlivých typů difuzních gliomů je tak založeno na přítomnosti nebo 

nepřítomnosti mutací IDH1/2 a/nebo kodelece lp/19q. 

V případě přítomnosti mutace IDH označujeme difuzní astrocytomy jako IDH mutující, 

v případě nepřítomnosti jako IDH nemutující neboli IDH-wildtype nádory. Pokud 

nedojde k vyšetření této mutace, tak nádor je zařazen pouze histopatologicky jako difuzní 

astrocytom bez další specifikace (viz schéma níže). Obdobně to platí i v případě 

oligodendrogliální řady, při které, kromě histopatologické vyšetření, bylo nutné 

pro správnou klasifikaci opět vyšetření na přítomnost IDH mutace, ale zároveň současně 

i vyšetření na určení přítomnosti kodelece lp/19q. Jinak tento nádor není správně 

klasifikován a pokud není vyšetřena přítomnost IDH mutace tak je opět označen jako 

oligendrogliom bez další specifikace. Rovněž tak vyšší stupeň označovaných jako 

anaplastický astrocytom a anaplastický oligodendrogliom musí splňovat obě, výše 

uvedené podmínky. 

Z klinického hlediska má toto rozdělení pozitivní vliv a je důležitý pro určení 

prognostických biomarkerů. Jak mutace IDH, tak přítomnost kodelece lp/19q je 

považována za příznivý biomarker a určuje lepší prognózu pacienta, tak i lepší odezvu 

na onkologickou léčbu. 

V případě G B M je klasifikace a zařazení stejné jako u difuzních gliomů, po určení 

přítomnosti IDH mutace je zařazen jako G B M s IDH mutací, v opačném případě jako 

G B M bez IDH mutace čili IDH-wildtype. Stejně tak, je popsán jako G B M bez další 

specifikace, pokud k vyšetření mutace nedojde třeba z technických důvodů. 

2. Difuzní astrocytární a oligodendrogliální nádory dle WHO 2016: 

- Difuzní Astrocytom s IDH mutací (WHO gr. II), 

- Gemistocytární astrocytom s IDH mutací (WHO gr. II), 

- Difuzní Astrocytom bez IDH mutace (WHO gr. II), 

- Difuzní Astrocytom bez další specifikace (WHO gr. II), 

- Anaplastický Astrocytom s IDH mutací (WHO gr. III), 

- Anaplastický Astrocytom bez IDH mutace (WHO gr. III), 

- Anaplastický Astrocytom bez další specifikace (WHO gr. III), 
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- Glioblastom s IDH mutací (WHO gr. IV), 

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

- Velkobuněčný glioblastom, 

- Gliosarkom, 

- Epiteloidní glioblastom, 

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

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

- Oligodendrogliom s IDH mutací a lp/19q kodelecí (WHO gr. II), 

- Oligodendrogliom bez další specifikace (WHO gr. II), 

- Anaplastický Oligodendrogliom s IDH mutací a lp/19q kodelecí (WHO gr. III), 

- Anaplastický Oligodendrogliom bez další specifikace (WHO gr. III), 

- Oligo-astrocytom bez další specifikace (WHO gr. II), 

- Anaplastický Oligo-astrocytom bez další specifikace (WHO gr. III). 

2.2.3 Klasifikace WHO z roku 2021 

V předposlední WHO klasifikaci z roku 2016 byly difuzní gliomy dospělých rozděleny 

do 15 kategorií. Nová WHO klasifikace však tyto kategorie mění a výrazným způsobem 

upravuje a zejména zjednodušuje a zavádí tzv, integrovanou diagnostiku. V kategorii 

difuzních gliomů dospělých najdeme pouze 3 typy nádorů: astrocytom, IDH-mutovaný; 

Oligodendrogliom s IDH mutací a zároveň lp/19q kodelecí a konečně glioblastom 

bez IDH mutace. Tímto krokem došlo k maximalizaci přínosu molekulární diagnostiky 

tak abychom docílili přesnější klasifikaci a zařazení jednotlivých expanzí. Je patrné 

i zjednodušené použití gradingu čímž se snížil počet jednotlivých podskupin. Pokud 

bychom měli tyto změny uvést na příkladu tak v klasifikaci WHO z roku 2016 

obsahovaly IDH-mutované difúzni astrocytární nádory tři různé typy. V klasifikaci z roku 

2021 jsou však všechny IDH-mutované difúzni astrocytární tumory považovány 

za nádory jediného typu (astrocytom, IDH-mutovaný) a j sou pak klasifikovány jako 

nádory WHO grade 2, 3 nebo 4. 

Pro nádory, dříve klasifikované jako difuzní astrocytom, Oligodendrogliom a G B M 

bez IDH mutace bylo prokázáno, že stačí pouze jeden ze tří genetických parametrů 

pro splnění podmínky ke klasifikaci G B M wild-type (7, 8). Jedná se o mutaci promotoru 

genu TERT, ztráta chromozomu 10 a společně zisk chromozomu 7 kompletně 
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a v neposlední řadě amplifikace genu EGFR. V případě splnění této podmínky se již 

automaticky jedná o nejmalignější formu 4. stupně. 

Kromě změny jednotlivých kategorií a variant jednotlivých nádorových afekcí, přináší 

tato verze klasifikace i změnu v číslování a přidává, již zmíněnou, tzv, takzvanou 

„integrovanou diagnózu". 

Číslování bylo doposud uváděno u jednotlivých stupňů nádorů a vyjadřovalo míru 

malignity a bylo vždy uváděno římskými čísly (I.-IV). Pro možnost chyby a z důvodu 

zjednodušení se číslování mění za použití arabských čísel (1.-4.), opět informační 

hodnota spočívá v uvedení malignity nádoru. 

Integrovaná diagnóza vznikla jako výsledek narůstající důležitosti molekulární biologie 

ve vztahu k diagnóze a diagnostice a vyjadřuj e taktéž potřebu tyto informace skládat. 

Vznikla na základě doporučení mezinárodních skupin WHO a c-IMPACT (9, 10, 11). Její 

výhodou je přehlednost a vrstvení jednotlivých informací které obsahují histologické, 

molekulární a jiné klíčové informace, což společně vede ke správnému určení nádorové 

jednotky. 

3. Dospělý typ difuzních gliomů dle WHO 2021 

a) Astrocytom s IDH mutací. 

b) Oligodendrogliom s IDH mutací a lp/19q-kodelecí. 

c) Glioblastom bez IDH mutace. 

Integrovaná diagnóza (kombinovaná histopatologická a molekulární diagnostika) 

Histologická diagnóza 

Stupeň nádoru dle WHO klasifikace 

Souhrnná molekulární diagnostika 

Tabulka 2: Schéma vrstvené integrované diagnózy dle WHO (20) 
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2.3 Molekulární biologie 

Klasifikace gliálních nádorů mozku byla dlouhou dobu založena pouze na morfologickém 

histopatologickém obraze. V poslední dekádách došlo k masivnímu rozvoji metod, které 

analyzují molekulárně biologické znaky nádorů. Do popředí se proto dostávají 

molekulárně genetické markety, jejichž přítomnost či naopak absence zásadně ovlivňuje 

prognózu, možnosti terapie a celkovou dobu přežití mnohem víc než pouhá histologická 

diagnóza. 

V další podkapitolách stručně popisujeme jednotlivé mutace a jejich vliv na, patogenezi 

gliomů, jejich vznik a vliv na terapeutické modality. 

2.3.1 Izocitrátdehydrenáza 1 a 2 

Až do roku 2009 se předpokládalo, že jedinou možností vzniku mozkových nádorů jsou 

genetické alterace. Jedním z nej důležitějších nálezů plynoucích z genomických studií, 

zaměřených na patogenezi gliomů, byla identifikace mutace genů metabolických enzymů 

izocitrátdehydrogenázy (TDH) 1 a 2. Výsledkem mutace je změna struktury 

a enzymatické aktivity tohoto enzymu, který v rámci citrátového cyklu katalyzuje 

konverzi isocitrátu na a-ketoglutarát. Takto změněná aktivita způsobí, že vzniká jen 

omezené množství a-ketoglutarátu a enzym navíc získává novou schopnost katalyzovat 

a-ketoglutarát na 2-hydroxyglutarát. Za fyziologických podmínek alfa-ketoglutarát 

dependentní enzymy regulují množství fyziologických procesů, jako jsou reakce 

na hypoxii, demetylaci histonů a změny metylace D N A ( l ) . Naopak 2-hydrogylutarát má 

toxický účinek na D N A a kompetitivně inhibuje aktivitu a-ketoglutarát dependentních 

dioxygenáz, mezi které patří i histon-emetyláza (2, 3). Výsledkem je hypermetylace 

histonů, která znemožňuje transkripci důležitých tumor-supresorových genů, a tím se 

spolupodílí na vzniku gliálních nádorů (4, 5, 6). 

V lidském těle se nachází celkem tři formy izocitrát dehydrogenázy. 

Znalosti o vzniku a důsledcích této mutace se využívají jak diagnostice, tak 

při stanovování léčebné strategii. Dokonce samotná mutace IDH 1 a 2 se ukazuje jako 

dobrý cíl pro molekulární terapii (7, 8). 

Určitým problémem je identifikace IDH mutace. U 15 % gliomů, u kterých 

imunohistochemickou cestou (IDHR132H protilátky) nebyla mutace IDH 

1 a 2 prokázána, byly nakonec pomocí D N A sekvenování mutace potvrzena (6). 
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2.3.2 Kodelece lp/19q 

Ztráta krátkého raménka 1. chromozome a dlouhého raménka 19. chromozomu (kodelece 

lp/19q) byla detekována u téměř 90 % oligodendrogliomů, 50-70 % anaplastických 

oligodendrogliomů (1), u 30-50 % oligoastrocytomů, 20-30 % anaplastických 

oligoastrocytomů au méně než 10% difuzních astrocytomů, včetně G B M (2, 3). 

Kodelece lp/19 se pojí s lepší prognózou u nádorů s oligodendrogliální komponentou, 

kdy tato delece prodlužuje PFS, OS a zlepšuje odpověď na chemo a radioterapii. Studie 

RTOG 9402 aEORTC 26951 prokázaly zlepšení OS u pacientů, s anaplastickým 

oligodendrogliomem s kodelecí lp/19q, kteří měli i kombinovanou chemoradioterapii 

(procarbazine, lomustine, vincristine - PCV) (4). V několika studiích se výskyt kodelece 

lp/19q pojil s mutací IDH1 a metylací M G M T (5-6). 

Dle posledních genomických studií se u velkého procenta oligodendrogliomů vyskytuje 

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

na lp. Oba geny jsou považovány za genetický podklad efektu kodelece lp/19 (7). 

Po dokončení tří velkých studií zaměřených na anaplastické gliomy, NOA-04 (7), EORTC 

fáze II- (8) a RTOG studie 9402 (4, 9), byl u anaplastických oligodendgodendrogliomů 

a oligoastrocytomů WHO stupně III potvrzen pozitivní efekt chemoterapie (PCV, 

temozolomid) na PFS a OS, jako doplněk resekce a radioterapie. Tento efekt 

chemoterapie na anaplastické oligogliomy potvrdila i česká studie (10). 
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2.3.3 Metyl-guanin-metyl tranferáza 

Metylace promotoru genu 06-metylguanin-DNA metyltransferázy (MGMT) je jedním 

z klinicky nej důležitější DNAmetylačních markérů u G B M . Nachází se přibližně u 40 % 

primárních a u více než 70 % sekundárních G B M . Výsledkem metylace je transkripční 

útlum M G M T genu (1, 2, 3). Hypermetylace promotoru M G M T byla potvrzena jako 

prediktivní faktor efektivity alkylační chemoterapie temozolomidem u G B M (4, 5, 6). 

M G M T je gen lokalizovaný na 10q26, kódující DNA-reparující enzym, jež je schopen 

odstranit alkylové skupiny z guaninu (7, 8). Právě navázání alkylové skupiny na guanin 

a vznik 06-methylguaninu je typem genomické léze indukované alkylačními 

chemoterapeutiky, vč. temozolomidu. Pokud je enzym afunkční, metylace guaninu 

zabrání replikaci DNA, a tím i buněčné proliferace. Mnoho klinických studií prokázalo, 

že metylace promotoru M G M T genu se pojí s prodloužením PFS a OS u pacientů 

léčených alkylačními chemoterapeutiky (4, 9, 10, 11, 12). Klíčová studie provedená 

EORTC hodnotila u nově diagnostikovaných G B M efekt konkomitantní 

chemoradioterapie a adjuvantní chemoterapií vs. solo rádioterapie (13). Výsledky studie 

ukázaly, že podskupina gliomů s metylovaným M G M T měla benefit z jakékoliv 

onkologické léčby. Tento pozitivní efekt byl zvýšen přidáním chemoterapie [4]. Studie 

(14, 15) zaměřené na léčbu G B M u starších pacientů ukázaly, že v této věkové skupině je 

stav metylace M G M T základním prediktivním markérem určující léčebnou strategii. 

Starší pacienti jsou rozděleni na skupinu, která by měly být léčena pouze rádioterapií, tj. 

pacienty s nemetylovaným promotorem M G M T a na skupinu, která by měla být léčena 

solo chemoterapií či chemoradioterapií, tj. pacienti s metylovaným promotorem M G M T 

(4, 14, 15, 16). Na podkladě výše uvedeného, je nyní zvažována relevance testování 

metylace M G M T u mladších G B M pacientů, kdy tito pacienti jsou často léčeni 

temozolomidem bez ohledu na metylační status. Nicméně M G M T status může být 

např. použitelný k odlišení pseudoprogrese od pravé progrese nádoru (17). 
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Pseudoprogese je patologický fenomén u maligních gliomů vznikající po kombinované 

léčbě rádioterapií a temozolomidem. Jde vlastně o vystupňovanou nekrózu nádorové 

tkáně, která nastupuje během několika měsíců od chemoradioterapie. Incidence tohoto 

fenoménu dosáhla 30 % během prvních 3 měsíců od zahájení terapie (17, 18, 19, 20). 

Na MRI se jeví jako zvětšující se, postkontrastně se sytící ložisko v mozkovém 

parenchymu, které však není doprovázeno zhoršení neurologického stavu. 

Pseudoprogrese se vyskytuje u 91 % s metylovaným promotorem M G M T a u 41 % 

pacientů s nemetylovaným promotorem. 

Z uvedeného vyplývá, že metylace promotoru M G M T má jak prediktivní, tak 

prognostický význam. Další práce potvrdily u G B M s wild-typem IDH1 a 2 prediktivní 

hodnotu metylace promotoru M G M T pro chemoterapii. Naopak u G B M s mutovaným 

IDH 1 a 2 byla metylace promotoru M G M T prognostickým markérem (21). U dětských 

gliomů dosahuje frekvence metylace promotoru M G M T 16-50 % (22, 23, 24), přičemž 

její prognostická a prediktivní hodnota zde zatím nebyla určena (25, 26). 

Existuje výrazný překryv mezi metylačním státem M G M T a G-CIMP fenotypem (27, 28, 

29). Zatímco metylace M G M T je přítomna jen u části G B M s G-CIMP-negativním 

fenotypem, je nalézána u všech nádorů s G-CIMP-pozitivním fenotypem (30). U G B M 

se vyskytuje hypermetylace promotorů tumor supresorových genů, vč. např. inhibitorů 

cyklin dependentních kináz (CDKN2A, RBI , PTEN a TP53), což má za následek alteraci 

jejich exprese (31, 32, 33, 34). 
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2.3.4 ATRX 

Mutace genu A T R X (a-thalassemia/mental retardation syndrome X-linked) byla 

detekovaná u více typů gliomů (1-8). Gen ATRX se nachází na Xq21.1 a kóduje protein, 

který patří k H3 .3-ATRX-DAXX chromatin-remodelující dráze. Výsledkem je porucha 

regulace metylace DNA, poškození chromosomální kongregace a segregace v průběhu 

mitóz, stejně jako poškození funkce telomer (9). Mutace tohoto genu se pojí 

např. s vývojovými abnormalitami, jako jsou těžké mentální retardace, faciální 

dysformismy a alfa-talasemie. ATRX se podílí na inkorporaci histonu varianty 

H3.3 v pericentrickém heterochromatinu, vtelomerách a v dalších transkripčních 

místech (7). Jedna z prvních prací nalezla mutaci genu A T R X u malého procenta 

dospělých a dětských G B M , jakož i u oligodendrogliomů. Mutace se signifikantně pojila 

s alternativním prodloužením telomer jako prekurzorem genomické nestability (1). Jiná 

práce odhalila, že mutace H3F3A a A T R X genů se vyskytuje u 30-40 % dětských 

a u malého procenta dospělých G B M (10). Další práce nalezla mutaci A T R X u 25,6 % 

gliomů, z toho u 67 % astrocytomu WHO stupně II, u 73 % astrocytomů WHO stupně 

III, u 57 % sekundárních G B M , u 4 % primárních G B M , u 20 % pediatrických G B M , 

u 68 % oligoastrocytomů au 14 % oligodendrogliálních nádorů (2). Stejná práce 

potvrdila signifikantní korelaci mezi mutací ATRX a mutací IDH1 aTP53, naopak jen 

velmi zřídka se pojila s kodelecí lp/19q. Na základě kombinace molekulárních změn byly 

definovány tři skupiny gliomů: 1) skupina I-CF (IDHCIC/FUBP1): nádory 

s IDH1/2 mutaci a lp/19q kodeleci (CIC, nebo FUBP1 mutacemi), 2) skupina I-A: 

nádory s IDH1/2 a ATRX mutací, 3) skupina I-X: nádory nepatřící do žádné skupiny. 

Pacienti s gliomy WHO stupně II - IV, které patřily do skupiny I-A a I-CF přežívaly 

signifikantně déle než gliomy, které patřily do skupiny I-X (medián byl 51, 96, vs. 

13 měsíců). 

Prognostický význam ATRX potvrdila i velká celoněmecká studie NCT00717210 

vycházející z registru NOA-04 (11). Studie byla zaměřena na detekci mutace IDH, 

metylace promotoru MGMT, mutace ATRX a kodelece lp/19q. Ztráta nukleární exprese 

ATRX, která odpovídá mutaci ATRX (1), byla nalezena u 33 % nádorů, z toho u 45 % 

anaplastických astrocytomů, u 27 % anaplastických oligoastrocytomů au 10 % 

anaplastických oligodendrogliomů. Mutace ATRX se exkluzivně pojí s mutací IDH 

a téměř nikdy se vyskytuje společně s kodelací lp/19q. Nebyla nalezena spojitost mezi 

mutací A T R X a metylací promotoru MGMT. Obdobné výsledky ukázala i další studie (2), 
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kdy pacienti s mutací IDH a A T R X byli mladší, než pacienti mutovaným IDH 

a nepoškozeným A T R X a pacienti s wild-typem IDH (střední věk byl 35,7; 

46,8 a 54,1 roků). 

V multivariátním Coxově modelu se pouze kombinace mutace A T R X a kodelece lp/19q 

signifikantně pojila s prognózou. Na základě uvedených kombinace kodelece lp/19q 

(postižení supresorových genů CIC aFUBPl ) , mutace IDH a mutace ATRX byla 

vypracována nová klasifikace, která se snaží kopírovat jejich prognózu: 1) molekulární 

astrocytomy: s mutovaným IDH, bez kodelece lp/19; zde patří anaplastické 

oligoastrocytomy s mutací ATRX a anaplastické astrocytomy s i bez mutace ATRX, 

2) molekulární oligodendrogliomy: s mutovaným IDH a nemutovaným ATRX; zde patří 

oligoastrocytomy s kodelecí lp/19q a oligodendrogliomy s a bez kodelece lp/19q, 

3) molekulární glioblastomy: charakterizovaný přítomnosti wild-typu IDH. Molekulární 

oligodendrogliomy mají lepší prognózu než molekulární astrocytomy; nej horší prognózu 

mají molekulární glioblastomy. Molekulární astrocytomy s mutací A T R X mají 

signifikantně lepší prognózu než bez mutace. Gliomy s wild-typem IDH mají nejhorší 

prognózu a měly by být považovat za glioblastomy (12). 
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2.3.5 TERT 

Telomeráza je ribonukleoprotein, která reguluje délku telomerické D N A na konci 

chromosomů, a proto hraje důležitou roli v apoptóze a onkogenezi. Jedním z obecných 

znaků všech nádorů je deregulace udržování telomeráz. Existence telomeráz je 

kontrolován enzymem, telomerázová reverzní transkriptáza (TERT), který je aktivní 

u 90 % všech pokročilých nádorů. TERT je katalytickou podjednotkou telomerázového 

komplexu a jeho exprese je spojena se špatným výsledkem u většiny nádorům vč. nádorů 

mozku (1, 2, 3, 4). Genomická analýza gliomů ukázala, že mutace promotoru TERT se 

vyskytuje u 70-80 % primárních G B M a u více než 70 % oligodendrogliomů. Vzácnější 

je u difuzních a anaplastických astrocytomů a sekundárních G B M s mutovaným JDH 

1 a 2, u kterých je naopak častější mutace ATRX (5, 6). Mutace promotoru TERT je 

vzácná u dětských G B M , kde se častěji vyskytuje metylace genu histonu H3.3 (H3F3A), 

mutace TP53 a A T R X / D A X X (7). V studii Killela et al (3) byl hodnocen vztah mezi 

mutací IDH 1 a 2 a mutací promotoru TERT. Mutace promotoru TERT byla prediktorem 
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horšího přežívání u G B M bez mutace IDH 1 a 2. V konečném závěru se ukázalo, 

že mutace promotoru TERT je novým negativním prognostickým faktorem u primárních 

G B M , a to bez ohledu na mutačním stavu IDH 1 a 2 (8, 9). Na druhé straně, mutace 

promotoru TERT se mohou asociovat s delším přežíváním u pacientů s nádory 

s oligodendrogliální komponentou, kodelecí lp/19q a s mutací IDH 1 a 2 (10, 11). Dle 

nové analýzy se také nabízí jako nový prognostický marker pro primární G B M 

kombinace mutace promotoru TERT, amplifikace EGFR a mutace IDH 1 a 2 (3). Mutace 

TERT by také mohl sloužit jako potvrzující marker kodelece lp/19q, protože obě položky 

se vysoce korelují. V práci Eckel-Passow JE et al byl zkoumán potenciál tři genetických 

alterací (mutací IDH, kodelecí lp/19q a mutací TERT mutace) být prognostickými, 

či prediktivními faktory a případně i podkladem pro novou klasifikaci gliomů. Tento 

předpoklad sice u gliomů WHO stupně IV nebyl naplněn, a proto je zvažováno doplnění 

o analýzu dalších alterací (ATRX, TP53, EGFR, PTEN), aby se tak zlepšila konkordance 

mezi novými subtypy G B M a jejich klinickými projevy, vč. odpovědi na terapii (12). 
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2.3.6 EGFR a EGFRvIII 

Gen receptoru epiteliální růstového faktoru (EGFR) kóduje tyrozin-kinázový receptor na 

povrchu buňky, který patří do drah regulující proces proliferace. Cca 50 % primárních 

a méně než 10 % sekundárních G B M má mutaci EGFR (1). Dále přibližně 40 % 

primárních G B M je také nositelem amplifikace EGFR genu a naopak cca 50 % G B M 

s amplifikací EGFR má mutaci tohoto genu (12, 3, 4). Nadto 10-60 % primárních G B M , 

především velká část nádorů s EGFR amplifikací, má mutaci EGFR genu varianty III 

(EGFRvIII), která je typická pro malobuněčný formu G B M . Jde o mutační změnu, která 

vede ke konstantní autoaktivaci receptoru (5), ale která je však pozdní události následující 

až po amplifikací EGFR (6). Další možností je, že dlouhodobá exprese EGFRvIII může 

být spojena s diferenciací nádorových buněk, či s vývojovým stádiem G B M (7). Jak 

fokální EGFR amplifikace, tak i EGFR mutace (EGFRvIII mutace, missense mutace) 

postihují extracelulární doménu (8,9). Vlastní EGFRvIII mutace je výsledkem iatrogenní 

genového přeskupení vznikající delecí vnitřní kostry exonů 2-7, která kóduje část 
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extracelulární domény tohoto receptorového proteinu (10, 11, 12). U gliomových buněk 

je ektopická overexprese EGFRvIII schopna autofosforylací aktivovat Shc-Grb2-Ras 

a phosphatidylinositol 3-kinase/Akt (PI3-K) dráhu (13, 14), zvyšovat tumorogenicitu 

nádoru (13), indukovat buněčnou proliferaci (14) a blokovat apoptózu cestou modulace 

genové exprese Bc l -Xl (15). Efekt overexprese EGFRvIII awild-typu EGFR není 

totožný. Přesto oba proteiny bývají detekovány v buněčném jádře, kde koordinují 

transkripční a signální dráhy podporující buněčnou proliferaci a opravu genomu D N A 

(16). EGFRvIII se vyskytuje vždy jen v určité frakci G B M buněk (17) a i malý počet 

EGFRvIII- pozitivních G B M buněk je schopná ovlivňovat jak nádorové, tak i nenádorové 

buňky. Jedna studie potvrdila, že EGFRvIII je schopna pomocí parakrinních mechanizmů 

spustit proliferaci buněk s wild-typem EGFR. Gliomové buňky exprimující EGFRvIII 

produkují cytokiny, jako jsou IL-6 a leukemický inhibiční faktor, které modulují aktivaci 

cytokin-koreceptoru gpl30, čímž, indukují expresi EGFR wild-typu v sousedních 

buňkách (18). Právě intratumorózní heterogenita a kooperace mezi nádorovými 

i nenádorovými buňkami může být klíčem k vysvětlení funkce EGFRvIII. 

Prognostický význam EGFR mutace není přesněji určen. Zvýšená EGFR-

zprostředkovaná buněčná signalizace se vyskytuje u 30 % gliomů au 60 % G B M (19, 

20). V T C G A projektu identifikovali alteraci aamplifikaci EGFR u 45 % G B M [8]. 

Některé studie odhalily amplifikaci, či mutaci EGFR, především EGFRvIII, 

(vč. overexprese) jako negativní prognostický faktor (21), zatímco jiné žádnou korelaci 

mezi přežíváním a postižením EGFR nenalezly (22, 23, 24). Několik prací ukázalo, 

že EGFR amplifikace se pojí se zlepšením přežívání u starších pacientů (25,26). Samotný 

EGFRvIII je u G B M často považován za prediktor špatné prognózy (11, 27, 28) a zvýšené 

rádio a chemorezistence (29, 30). Zajímavostí je, že při hodnocení G B M pacient pomocí 

škály RTOG-RAP byl prediktivní efekt EGFRvIII potvrzen (31). 
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2.3.7 p53, MDM2, CDK2A(pl6) 

p53 protein je kódován tumor-supresorovým genem TP53 lokalizovaný na 17pl3 (1, 2). 

Protein se podílí na regulaci buněčného cyklu, apoptóze, diferenciaci buněk, obnově 

buněk a dalších procesech, kterými reagují buňky na poškození D N A (3, 4). TP53 je 
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nejčastěji mutovaným genem u G B M , nalézaným u 28 % primárních a 65 % 

sekundárních G B M (5). Existují 3 typy mutací pojící se změnou funkce p53: 1) ztráta 

funkce, při které je ztracen endogenní růstově inhibiční účinek wild-typu p53; 2) zisk 

funkce, kdy mutovaný p53 reguluje jiné skupiny genů než původní wild-typ p53; 

3) dominantně negativní efekt, kdy se mutovaný p53 vytváří tetramer s wild-typem p53, 

což vede k útlumu aktivity (6). Mezi další mechanismy vedoucí k inaktivaci p53 patří 

alterace genů, který i fyziologicky zpětnovazebně ovlivňují jeho funkci, jako je 

amplifikace a overexprese MDM2, nebo delece pl4ARF (7, 8). Z T C G A vyplynulo, 

že alterace p53 dráhy (ARF/MDM2/MDM4/p53) se nalézá u 78 % G B M (9). Některé 

studie ukazovaly, že overexprese p53 zlepšuje prognózu (10, 11, 12); jiné práce ukázaly 

jen omezený vliv p53 statu na klinické výsledky (13, 14, 15). Dle jiné páce, mutovaný 

p53 zvyšuje rezistenci k radiochemoterapii u mnoha nádorů, včetně G B M (16). Dle jiné 

experimentální studie, alterace exprese p53 vede ke zvýšení sensitivity k temozolomidu 

(17). Status p53 se může pojit s dalšími prognostickými markety; např. mutace TP53 se 

pojí s nízkou expresí M G M T mRNA (18), přestože nekoreluje s výskytem metylace 

promotoru M G M T (19). Důvodem nejasností ohledně vlivu p53 statu na prognózu 

u G B M je mnoho. Jde především o složitost p53 signální a dalších regulačních drah, které 

mohou být alterovány (Rb, M D M 2 apod.), dále i heterogenita mutací u p53, vč. jejich 

efektů. Tyto skutečnosti velmi limitují výsledky klinické studií zaměřených na funkcí p53 

u G B M (20). 

Gen CDKN2A, lokalizovaný na 9p21 je u G B M je velmi často homozygotně deletován. 

CDKN2A kóduje jak Ink4A, tak A i f proteiny (např. p 16), které jsou kruciálními 

aktivátory Rb a TP53 (21, 22, 23, 24). 
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2.3.8 CCND1 

Cyklin D l je kódován genem CCND1, lokalizovaným na l l q l 3 . Jde o kriticky důležitý 

regulační protein Gl -S fáze buněčného dělení. Cyklin D l reguluje progresí buněčného 

cyklu aktivací cyklin dependentní kinázy 4 (CDK4) a cyklin dependentní kinázy 

6 (CDK6), u kterých se mění fosforylace retinoblastomovým (Rb) proteinem. Fosforilace 
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Rb proteinem uvolňuje transkripční faktor E2F, který potom aktivuje mnoho genů 

potřebných pro spuštění buněčného cyklu. Toto událost vede k progresi buněčného cyklu 

přes Gl /S přechod (1, 2, 3) a ke kumulaci a šíření neopravené D N A a genetických chyb 

a vytváření selektivní růstové výhod pro takto poškozené buňky (4, 5, 6). 

Germinální variabilita cyklinu D l , nejčastěji ve formě nukleotidového polymorfismu 

(single nucleotide polymorphisms, SNPs) může alterovat funkcí i aktivitu genu cyklinu 

D l . Betticher et al identifikoval G870A polymorfismus na exonu 4 genu CCND1 (7). 

Tento polymorfismus nezapríčiňuje záměnu aminokyselin, ale CCND1 mRNA je 

alternativně rozštěpeny, takže produkuje 2 transkripce. CCND1 G870 alela rozštěpuje 

transkripci „a", zatímco CCND1 G870A alela hlavně rozštěpuje transkripci „b". 

U proteinů kódovaných transkripcí b (cyklin Dlb) chybí degradační signál, kódovaným 

exonem 5 a proto mají delší poločas a více deregulují buněčné dělení. 

Výsledkem alterace CCND1 genu je rozdílná individuální náchylnost k vývoji nádorů 

(8). Jedna z posledních prací potvrdila výrazně zvýšenou expresi cyklinu D l u HGG, 

oproti L G G či normální mozkové tkáni (9). Původně několik prací jednoznačně 

neprokázalo spojení mezi rizikem vzniku gliomu a CCND1 polymorfismem (10, 11, 12). 

Nakonec jedna z posledních prací (13) nalezla u gliomů vyšší frekvenci alely G870A. 

Nositelé alely A mají 3,926krát vyšší riziko vzniku gliomu, tedy mnohem větší 

než nositelé jiných alel. 
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2.3.9 BRAF 

Gen B R A F se nachází na 7q34. Aktivující missense mutace v B R A F hotspot kodonu 

600 (nejčastěji V600E) jsou typické pro některé neuroepiteliální nádory, včetně 

pilocytárních astrocytomů, pleomorfních xanthoastrocytomu a jedné třetiny 

gangliogliomů (1). U G B M byla B R A F mutace detekována přibližně v 5 % případů 

(1, 2). Vyšší frekvence B R A F mutace (-50 %) byla popsána u tzv. epiteloidního G B M , 

které se vyskytuje především u dětí a mladých dospělých (3). 
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3 Diagnostika gliálních nádoru 

3.1 Klinické příznaky 

Přítomnost intrakraniálních afekcí může způsobovat jak systémové, tak lokálni 

symptomy. Nejčastěji se jedná o bolesti hlavy vyvolané buď samotnou nádorovou masou 

s perifokálním edémem, nebo útlakem likvorových cest za vzniku hydrocefalu. Bolesti 

hlavy můžou být v akutní fázi doprovázené vegetativními příznaky, nauzeou 

či zvracením, v případě dramatické progrese až poruchou vědomí. Příznaky systémové 

můžou být doprovázené lokálními příznaky, projevujícími se na základě lokalizace 

expanze. 

3.1.1 Epileptické záchvaty 

Epileptické záchvaty patří mezi nej častější první projev difuzních, L G G v porovnání 

s ostatními mozkovými tumory. Označují se jako epileptické záchvaty asociované 

s tumorem (BTRE - brain tumour related epilepsy). Mohou být přítomny již ve fázi, kdy 

lze na M R diferencovat pouze diskrétní patologické změny (1). Výrazně vyšší riziko 

jejich vzniku je u gliomů, které jsou lokalizované kortikálně a subkortikálně 

či juxtakortikálně a pravděpodobnost proti gliomům v oblasti centrálních struktur je 

mnohonásobně vyšší (1). Projevují se jako parciální záchvaty motorické, senzitivní, nebo 

senzorické. Komplexní záchvaty se projevují alterací vědomí. Jak parciální, tak 

komplexní záchvaty můžou sekundárně generalizovat. Není taktéž výjimkou, 

že generalizované tonicko-klonické křeče jsou prvním příznakem intrakraniální expanze 

(2). 

Na vznik záchvatu má vliv nejen věk pacienta, lokalizace či velikost léze ale taktéž 

histologické vlastnosti a zejména biologické chování tumoru. U pacientů starších 60 let 

se záchvaty vyskytly v 47 % oproti 85 % v mladší věkové kategorii. Dle publikace 

Duffaua bylo zjištěno, že L G G větších rozměrů se spíše projevují záchvaty než jinými 

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

Stejná práce pak popisuje i vyšší četnost vzniku farmako-rezistentních epileptických 

záchvatů, pokud je expanze lokalizována v oblasti mesiotemporální či v oblasti 

insulárního laloku. 
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3.2 Zobrazovací metody 

Základními zobrazovacími metodami pro identifikace intrakraniálních lézí jsou 

již několik dekád počítačová tomografie (computed-tomography, CT) a magnetická 

rezonance (magnetic resonance imaging, MRI). V případě intraaxiálních nádorů je CT 

vyšetření pouze orientační, zobrazující expanzi, která je na nativním obraze hypodenzní 

či izodenzní. Je prováděno na urgentních příjmech, kdy je pacient akutně došetřován 

pro náhle vzniklý neurologický deficit, nebo pro prvně proběhlý epi-paroxysmus. 

V ojedinělých případech lze na CT vidět hyperdenzní ložiska signalizující přítomnost 

kalcifikací typických pro nádory oligodendrogliální řady, či ložiska intratumorózního 

krvácení. Pro jasnou diferenciaci expanze a její rozlišení na ev. nízkostupňovou či 

vysokostupňovou lézi je nutné provedení M R s jasně definovanými sekvencemi. 

Rozlišujeme základní a pokročilé sekvence MR. Mezi základní patří sekvence 

morfologické neboli anatomické. Podávají informace o morfologii léze a jsou prováděny 

na počátku vyšetření. Patří zde TI vážené sekvence (T1W) bez podání a s podáním 

kontrastní látky (KL), dále T2 vážená sekvence (T2W), T2 vážená sekvence s potlačením 

signálu vody (fluid attenuated inversion recovery - FLAIR). 

3.2.1 Difuzní nízkostupňové gliomy 

Na M R se L G G zobrazují jako homogenní léze, bez jasných okrajů. Na TI vážených 

skenech se zobrazují jako hyposignální útvary, bez postkontrastního sycení po podání 

kontrastní látky. Na T2 vážených skenech jsou hypersignální 

3.2.2 Vysokostupňové gliomy 

V nativním obraze j sou H G G patrné j ako izosignální až hyposignálnií léze v TI vážených 

sekvencích bez podání kontrastní látky. Podobně jako u nízkostupňových gliomů, 

i v případě lézí vyššího stupně se tyto zobrazují v T2 vážených skenech jako léze 

hypersignální expanze. V okolí se nachází splývavé ložisko perifokálního edému, které 

je dobře diferencovatelné na FLAIR sekvenci. Zásadní rozdíl proti lézím nižšího stupně 

nacházíme po podání kontrastní látky, kde dochází k variabilnímu nasycení částí expanze. 

Typickým je pak pro G B M sycení okraje nádoru, tvořící anulární obraz „ring-sign". 

Obraz je daný narušením hematoencefalické bariéry na okraji nádoru. 
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3.2.3 Brain Tumor Imaging Protocol 

Pro M P J zobrazení nádorů mozku existuje cela řada doporučení, ale k nejlépe 

propracovaným algoritmům patří Brain Tumor Imaging Protocol (BTIP). Tento protokol 

umožňuje porovnávat a hodnotit výsledky mezi různými pracovišti, či dokonce mezi 

různými studiemi. 

Jako doporučené minimum MRI sekvencí patří: 

1) předkontrastní a postkontrastní TI - vážené skeny 

2) axiální 2D T2 - vážené skeny, získané před apo kontrastním 3D Tl-váženým 

zobrazením ke kontrole načasování snímků po podání kontrastní látky 

3) předkontrastní, axiální 2D T2- vážené „fluid attenuated inversion recovery" 

(FLAIR), 

4) předkontrastní axiální 2D, 3D difuzně-vážené zobrazení. 

Doporučení platí jak pro 1,5 T, tak pro 3 T MRI systémy (3). 

3.2.4 Traktografie a funkční magnetická rezonance 

Patří mezi pokročilé zobrazovací metody, které se používají zejména v předoperačním 

plánování v neurochirurgii. Využívají se k zobrazení nervových drah bílé hmoty mozkové 

a funkčních částí mozku. 

Zisk traktografických dat je založený na provedení difuzního zobrazení mozku. 

Na základě změny difúze a směru difúze vody lze pravděpodobnostně či deterministicky 

rekonstruovat nervové dráhy. Je nutné si uvědomit, že tato metoda není bezchybná 

a 100%. V případě neurochirurgických výkonů se využívá deterministická traktografie, 

a vychází z nutných znalostí anatomie a předpokládaného průběhu jednotlivých drah bílé 

hmoty mozkové (4). 

Její praktické využití spočívá v předoperačním plánování a zobrazuje lokalizaci drah vůči 

nádorové expanzi. Tím umožňuje přípravu operačního výkonu se snížením komplikací. 

Využívá se taktéž peroperačně, za využití neuronavigace, do které jsou snímky drah 

nahrány. Je tedy možné využít peroperační zobrazení během operačního výkonu, a tím 

snížit peroperační komplikace. 

Funkční magnetická rezonance umožňuje zobrazení funkčních částí mozkové tkáně a je 

založena na poměru mezi oxyhemoglobinem a deoxyhemoglobinem, ke které dochází při 

funkční aktivaci nervové tkáně (5). Signál, který se snímá během vyšetření magnetickou 
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rezonanci tak nepřináší přímé informace o neuronální aktivitě, nýbrž informaci nepřímou. 

Nutná je taktéž dostatečná spolupráce pacienta, který během operačního výkonu musí 

provádět úkony, které odpovídají jednotlivým funkčním zónám, nutným k evaluaci 

před operačním výkonem. 

Níže uvádíme přehledně technická data ohledně traktografie a taktéž návrh úloh, které 

pacient musí provádět při vyšetření funkční magnetickou rezonancí. Jsou využívané 

při předoperačním provádění snímků ve Fakultní nemocnici Olomouc (Siemens 

M A G N E T O M Vida 3T, Siemens Healthcare, Erlangen, Germany). 

Traktografie 

Sekvence localizer 
T2 tra FLAIR 

Field maps 

BOLD 

DWI PA (8 bO) 

DWI AP (64bl000 + 8b0) 

T l 3D Mprage 

T l 3D Mprage s Gd 

DWI 
FOV [mm] 200 x 200 

Voxel [mm] 2x2x2 

Matice 100 x 100 

Počet řezů 60 

TR [ms] (PA/AP) 2500/3700 

TE [ms] 92 
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Funkční MR 

Eprime skript/Stopa Úloha 

5 minut blok 30-30s VFT 

5 minut blok 30-30s Propoziční řeč/Speech 

3 minut blok 30-30s Poslech příběhu/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 Zraková stimulace 

3 minut blok 15-15s "Walking" - memory 

5 minut blok Obrázky/Neobrázky 
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4 Léčba gliálních nádorů 

4.1 Chirurgická resekce 

Neurochirurgický výkon je základním léčebným přístupem u všech mozkových nádorů. 

Radikalita výkonu je rozhodujícím prognostickým faktorem zvi. u gliomů. 

Chirurgický výkon je nezbytný pro získání tkáně k histologické a molekulárně genetické 

analýze. Některé záněty, infekce a demyelinizační onemocnění lze obtížně odlišit 

od difuzních gliomů a histologická verifikace je zde nezastupitelná. Benefity chirurgické 

terapie oproti aktivnímu sledování jsou v současnosti již jasně literárně 

doloženy. Podrobněji se tomu věnujeme v praktické části dizertační práce na vlastním 

souboru pacientů včetně diskuse. 

V podkapitolách uvádíme technologické možnosti, které v dnešní době výrazným 

způsobem usnadňují chirurgickou resekci a zlepšují její rozsah. 

Pozn.: Obrazový materiál je z archivu autora. 

4.1.1 Neuronavigace 

Systém využívaný neurochirurgy v běžné praxi a spočívá v peroperačním zobrazení 

struktur na obrazovce, na základě před operací pořízeného M R snímku. Umožňuje 

orientaci v prostoru, při hledání menších lézí, nebo při plánování kraniotomie 

či operačního přístupu a umožňuje minimalizaci invazitivy při provádění kraniotomie. 

Její zásadní nevýhodou je tzv. „shift" mozkové tkáně, po provedené durotomii, díky úniku 

mozkomíšního moku. Itak je neocenitelným pomocníkem a je rutinně využívána. 

Existují však zobrazovací vyšetření, které jsme schopni využít a kompenzovat tímto 

posun mozkové tkáně „real-time". 
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Obrázek 1: Snímek z peroperační neuronavigace u pacienta s low grade gliomem insuly 

4.1.2 Intraoperační magnetická rezonance (iMRI) 

Vyšetření magnetickou rezonancí je v dnešní době považováno za zlatý standard 

diagnostiky gliálních nádorů mozku. Její intraoperační varianta umožňuje kompenzaci 

a zejména aktualizaci navigačních dat, v případě užití peroperační neuronavigace. Jejím 

hlavním přínosem je však peroperační zhodnocení přítomného rezidua G B M umožňující 

tak výrazně zvýšit celkovou radikalitu resekce. Její nevýhodou jsou vysoké nároky 

stavební a finanční. 

4.1.3 Intraoperační ultrasonografie 

Je to levná a bezpečná metoda k upřesnění anatomické lokalizace během operačního 

výkonu. Podobně jako i M R umožňuje zohlednění kompenzace shiftu mozkové tkáně 

a aktualizaci dat v neuronavigaci. Na rozdíl od rezonance zde však hrají poměrně zásadní 

roli „learning curve" neurochirurga a jeho zkušenosti s vyhodnocením obrazu. 

V roce 2010 Solheim et al. (1) prezentoval jednu z nej větších studií využití UZ 

při peroperační resekci u HGG. Gross total resection (GTR) bylo dosaženo u 63 % 

pacientů. Studie ukázala, že stupeň rozsahu resekce byl velmi závislý na zkušenostech 
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operatéra. V roce 2012 Saether C A et al. se stejnou pracovní skupinou prokázal 

prodloužení OS u G B M pacientů operovaných s pomocí 3D US techniky (2). 

Intraoperační ultrasonografie je považována za srovnatelnou s peroperačním M R 

vyšetřením (3). 

Obrázek 2: Intraoperační ultrasonografie při operaci multiformního glioblastomu před 

resekcí 

4.1.4 Fluorescence-guided surgery 

Využívá se při operacích vysokostupňových gliomů. Spočívá v podání kyseliny 5-

aminolevulové (5-ALA) v perorální formě 2,5 až 4 hodiny před operačním výkonem. 5-

A L A j e vstřebávána buňkami, kde j i enzymy přeměňují na fluorescenční protoporfyrin 

IX (PPIX). Vzhledem k exogennímu perorálnímu podání a ke zvýšenému vychytávání 

v buňkách glioblastomu dochází k intracelulární kumulaci protoporfyrinu a emisi 

fluroscenčního záření v přítomnosti modrého záření mikroskopu v rozmezí 375-475 nm 

světelného spektra. Průkopníkem A L A řízené resekce je Stummer, který v roce 2009 
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publikoval randomizovanou mul ti centrickou studii, která porovnávala 5-ALA-řízenou 

resekci se standardní mikrochirurgií s ohledem na radikalitu resekce. Ve skupině s 5-ALA 

byla kompletní resekce postkontrastně se sytících nádorů dosaženo v 65 %, proti 36 % 

ve skupině se standardní mikrochirurgií (p < 0.0001) (4). 

4.1.5 Intraoperační elektrofyziologie 

V dnešní době jeden ze základních pilířů bezpečné resekce, kdy během operačního 

výkonu provádíme kortikální či subkortikální stimulaci mozkového parenchymu. 

Využívá se monopolární či bipolární stimulace (obrázek č. 3). Metaanalýza publikovaná 

De Witt Hamer et al. [DeWITT] hodnotila 8091 pacientů se supratentorialními, 

infiltrativními gliomy, kteří podstoupili resekci s a bez intraoperačního mapování. 

Pooperační neurologický deficit se vyskytl dvakrát častěji u pacientů, kteří podstoupili 

resekci bez intraoperačního mapování (8,2 % (95 % C l , 5,7 to 11,4 %) vs. 3,4 % (95 % 

C l , 2,3 to 4,8 %)). Nadto intraoperační mapování se pojí s vyšším procentem GTR (75 % 

(95 %CI, 66-82 %) vs. 58 % (95 %CI, 48-69 %)). 

Další možností mapování je taktéž provedení tzv. A W A K E resekce, při kterém je pacient 

vyveden z celkové anestézie a extubován a provádí se obdobné mapování obnaženého 

kortexu. 

Obrázek 3: Záznam odpovědí intraoperační elektrofyziologie ze svalů horní končetiny 
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4.1.6 Awake resekce 

Operace při vědomí, neboli awake resekce, je považována za jednu z nej spolehlivějších 

metod monitorování mozkových funkcí během operačního výkonu. První awake resekci 

vykonal Penfield, při epileptochirurgickém výkonu, dle publikace z roku 1947. 

(Penfield). Poté docházelo k rozvoji stimulačních technik nejen Penfieldem. Koncem 

osmdesátých let se zájem o awake kranitomii opět obnovil a k rozvoji došlo nejdříve 

v U S A zásluhou George Ojemana aMitchela Bergera a vzápětí pak i v Evropě, kde 

především Hugues Duffau vypracoval awake kraniotomii do podoby, ve které j i známe 

dnes. 

Během operačního výkonu provádíme kraniotomii, a poté je pacient vyveden z celkové 

anestézie. Po dostatečném „probrání" a stabilizaci stavu pacienta nejen stran vědomí ale 

i kognitivních funkcí následuje vlastní monitorace. Provádíme kompletní stimulaci 

obnaženého kortexu bipolární stimulací s vyhledáním pozitivní odpovědi (patologický 

pohyb, změna tonu končetiny, záraz, afázie, sémantická parafázie). Tyto oblasti jsou 

peroperačně označeny a další resekce probíhá striktně mimo tyto zóny (viz obrázek č. 4). 

Během probíhající resekce může být pacient uveden opět do celkové anestézie, anebo jak 

to využíváme na našem pracovišti, zůstává až do konce operačního výkonu v bdělé fázi. 

Obrázek 4: Peroperační fotografie po stimulaci kortexu během A W A K E resekce 
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4.2 Onkologická léčba 

Onkologická léčba gliálních nádorů mozku signifikantně prodlužuje délku přežití 

pacientů po chirurgické resekci. V případě nízkostupňových nádorů je její indikace 

i v dnešní době kontroverzní, a ne každé pracoviště j i v tomto případě využívá. Naopak 

v případě lézi vysokostupňových je adjuvantní chemoradioterapie plně indikována ana 

základě rozsáhlých studií využíváme tzv. Stuppův protokol. 

Při plánování léčby je třeba brát v úvahu řadu faktorů, včetně věku pacienta, celkového 

zdravotního stavu a specifických charakteristik nádoru, jako je genetický profil, což může 

ovlivnit citlivost nádoru na určité léčebné strategie. 

Je důležité poznamenat, že onkologická léčba gliálních nádorů je velice rychle se 

vyvíjejícím oborem a aktuální informace o nových léčebných strategiích a klinických 

studiích by měly být konzultovány s lékařskými odborníky ve specializovaných centrech. 

V rámci onkologické léčby využíváme rádioterapii, chemoterapii anebo konkomitantní 

radiochemoterapii. Onkologická léčba v případě gliomů je složitá, zejména v případě 

L G G a patří do rukou lékařů z Komplexní onkologických center a její použití je nad 
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rámec tohoto textu, proto níže pouze zmiňujeme základní informace ohledně onkologické 

léčby. 

4.2.1 Rádioterapie 

Rádioterapie má v léčbě nádorů centrální nervové soustavy již několik desetiletí 

nezastupitelnou roli. Zvláště v případě nemožnosti provedení bezpečné totální resekce 

významně zlepšuje léčebné výsledky, a to zejména u high-grade gliomů (1). K standardní 

metodě ozáření dnes patří 3D-konformní rádioterapie při které je ozařovaný objem 

přizpůsobený nepravidelnému 3D tvaru cílového objemu (3D-CRT) a rádioterapie 

s modulovanou intenzitou (IMRT) při které kromě modifikace tvaru cílového objemu 

upravujeme i intenzitu záření. Speciálním typem rádioterapie je stereotaktická 

rádioterapie a radiochirurgie. Ozáření vychází z principu stereotaxe a dochází pomocí 

trojrozměrného koordinačního systému a zobrazovací metody k přesné aplikaci záření. 

Stereotaxe se rutinně v léčbě gliomů nevyužívá. 

V případě H G G je celková dávka 60 Gy je podávána v režimu 2Gy/den, 5 dní v týdnu, 

pod dobu 6 týdnů, respektive 45-54 Gy v režimu 1,5-1,8 Gy/den u L G G . Celkovou 

dávku záření je nutno upravit s ohledem na velikost ozařovaného objemu (plánovací 

cílový objem, PTV) a podle dávek v oblasti kritických orgánů. (3). 

4.2.2 Chemoterapie 

Použití chemoterapie u nádorů mozku je komplikované z několika důvodů. Významným 

faktorem je hematoencefalická bariéra, která brání u většiny používaných cytostatik 

dostatečnému průniku do nádorové tkáně. Dalším faktorem je rozdílná senzitivita 

k chemoterapii. 

Bohužel u většiny primárních nádorů mozku (gliomy) je účinnost chemoterapie omezená. 

V případě L G G bylo její použití kontroverzní a byla vyhrazena pro případy recidívy nebo 

výrazné progrese nádoru, a to v případě vyčerpání chirurgické terapie. V praxi se využívá 

nejvíce P C V (lomustin - CCNU, prokarbazin a vinkristin), v České republice není jeho 

použití pořád rutinní. V případě léčby H G G se v praxi používá alkylační 

chemoterapeutikum temozolomoid, pokud to klinický stav pacienta dovolí tak 

v kombinaci s rádioterapií (viz níže). Chemoterapii u většiny mozkových nádorů 

podáváme po resekčním výkonu. 
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4.2.3 Konkomitantní radiochemoterapie 

Konkomitantní adjuvantní radiochemoterapie je základem dnešní onkologické léčby 

u G B M . 

Pokud to umožňuje klinický stav pacienta tak následuje vždy po radikální resekci. 

V současnosti je podávána zevní frakcionované rádioterapie, ve formě 3D-CRT nebo 

IMRT, zaměřená na postresekční kavitu s lemem 2 cm (popř. 3 cm) okolní mozkové 

tkáně. 

Celková dávka 60 Gy je podávána v režimu 2Gy/den, 5 dní v týdnu, pod dobu 6 týdnů 

(4). 

V rámci chemoterapie je standardně podáván temozolomid. Nejprve je toto 

chemoterapeutikum podáváno konkomitantně, společně s rádioterapií, po dobu 6 týdnů 

v dávce 75 mg/m2 /den. Poté je v odstupu 3-5 týdnů aplikována pokračovací 

chemoterapie temozolomidem v režimu 150 mg/m2 /den, po dobu 5 dní, každých 28 dní, 

v 6 cyklech [5,6], 

V roce 2005 Stupp et al publikoval svoji práci skombinovanou chemoradioterapií 

u GB M s využitím temozolomidu a poprvé prokázal efekt jakékoliv chemoterapie 

u tohoto nádoru (5). 

Tak byl vytvořen Stuppův protokol a začala tzv. „temozolomidová éra". 
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5 Vlastní soubor 

Praktická část dizertační práce se skládá ze dvou kapitol. První z nich se týká 

volumetricky hodnocené radikality resekce u pacientů s histologický verifikovaným 

G B M . Je v ní popisován soubor pacientů s metodikou měření objemu tkáně na základě 

3D vytvořeného modelu nádoru ze zdrojových dat předoperačního M R vyšetření. 

V diskusi se zaměřujeme na vliv radikality na celkovou dobu přežívání, která poměrně 

úzce souvisí s navazující onkologickou léčbou. 

V druhé kapitole se zaměřujeme na předpoklad délky života u pacientů s G B M , kteří 

podstoupili pouze biopsii nádorového procesu. Ta je až poslední variantou léčebného 

procesu a nabízíme j i pouze pacientům s inoperabilní lokalizací nádorové expanze, nebo 

pak pacientům s nepříznivým klinickým stavem. V diskusi se zaměřujeme na možnosti 

navazující léčby, a je opět vyzdvižen přínos onkologické léčby na délku života. 

5.1.1 Etické aspekty 

Studie byla provedena ve shodě s Helsinskou deklarací z roku 1975 (a jejími revizemi 

z let 2004 a 2008). Studie nepodléhá schválení etickou komisí. Všichni pacienti podepsali 

informovaný souhlas s anonymizovanou analýzou získaných dat a souhlas 

s diagnostickým a léčebným procesem. 

5.2 Volumetricky hodnocená radikalita resekce u pacientů 

s glioblastomem a její vliv na celkové přežívání 

Cílem práce je ukázat technické možnosti volumetrického hodnocení objemu rezidua 

a zhodnotit vliv přesně definovaného objemu reziduálního nádoru na celkové přežívání 

u pacientů s glioblastomem. 

5.2.1 Soubor pacientů 

Retrospektivně byli vybíráni dospělí pacienti, kteří podstoupili resekční výkon G B M 

ve Fakultní nemocnici Olomouc od roku /2012 do roku 2016. Vyloučeny byly rekurentní 

G B M a nádory diagnostikované pomocí jehlové biopsie. Cílem chirurgické léčby byla 

maximálně radikální bezpečná resekce, následovaná, pokud to bylo možné, standardní 

agresivní onkoterapií podle Stuppova protokolu [5]. Všichni pacienti absolvovali časnou 
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pooperační M R do 72 hodin od operace k posouzení radikality zákroku. Nádorová tkáň 

byla ve všech případech hodnocena lokálním patologem jako glioblastom podle WHO 

klasifikace z roku 2016 [1]. Následně pacienti docházeli pravidelně až do úmrtí, a to 

každé 3 měsíce, na klinické a M R kontroly. Vzorky nádorové tkáně byly uchovávány 

jednak jako formalinem fixované a v parafinu zalité bločky, tak i j ako nefixované, 

hluboko zmražené vzorky skladované v tekutém dusíku. 

5.2.2 Materiál a metodika 

Všem pacientům s histologickým potvrzeným G B M a doplněným molekulárně-

biologickým vyšetřením mutace Izocitrát dehydrogenázy (IDH) a metylace promotoru 

06-methylguanine-DNA methyltransferázy M G M T ) v daném období bylo uděláno 

dostupné predoperační a pooperační M R vyšetření na 1,5T M R přístroji (Siemens 

M A G N E T O M S Y M P H O N Y nebo Siemens M A G N E T O M AVANTO). Pooperační M R i 

kontrola byla provedena nejpozději do 48 hodin od operačního výkonu. Jak predoperační, 

tak pooperační vyšetření zahrnovalo FLAIR (Fluid Attenuated Inversion Recovery) 

sekvence a postkontrastní TI - vážené sekvence (velikost voxelu od 0.4x 0.4x 6 mm 3 

až 0.7x 0.7x 6.5 mm3) tak, abychom byli schopni od sebe diferencovat pooperační edém 

od postkontrastně se sytícího možného rezidua nádoru. Přítomnost pooperačního rezidua 

byla nezávisle hodnocena radiologem a dvěma neurochirurgy, kteří provedli operační 

výkon. 

U každého pacienta bylo provedeno segmentování nádorového procesu s následným 

vytvořením 3D modelu a výpočet jeho objemu ve třech rovinách na základě 

semiautomatického hodnocení. Jako zdroj byly použity postkontrastní TI - vážené 

snímky, které byly extrahovány z prohlížeče nemocničního systému a poté konvertovány 

z formátu DICOM do formátu NJETI. Tyto snímky byly následně vloženy do softwaru 

FSLeyes, což je multiplatformní nástroj (Wellcome Center for Integrative Neuroimaging 

(FMRIB), University of Oxford) [14] (obr. 1). 
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Obrázek 5: Zdrojová data nádoru v TI vážených sekvencích po konverzi do formátu 

NIFTI 

Z těchto sekvencí byly neurochirurgem pomocí zmíněného softwaru vytvořeny masky 

obsahující nádor ve třech na sebe kolmých rovinách a následně zkontrolovány dalším 

neurochirurgem, který posuzoval komplexnost vytvořených masek (obr. 2). 

^H^^fcnurtitlOt mtik Í mulin <- A n»r0d01 

^ • Z Z r l i ' - - • » « « • • • 

Obrázek 6: Vytvoření masek v programu FSLEyes 

Pomocí softwaru ITK-SNAP se z těchto masek podařilo poloautomaticky vytvořit 3D 

model nádoru [15] (obr. 3). 
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Obrázek 7: vytvoření 3D modelu nádoru (vlevo dole) v programu ITK-SNAP 

Následně byl vypočten objem nádoru ve 3D rozměru na tři desetinná místa. Pooperačné, 

pokud bylo identifikováno a popsáno pooperační reziduum, byl použit stejný postup 

výpočtu jeho objemu na základě vytvořených masek. I v tomto případě byly masky 

rezidua nezávisle kontrolovány neurochirurgy (obr. 4 a 5). Poměr vypočteného objemu 

pooperačního rezidua k objemu nálezu na M R před operací udává procentuální operační 

radikalitu chirurgické resekce. 

Obrázek 8: Pooperační nález zdrojových dat s drobným reziduem 
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Obrázek 9: Semiautomatické vytvoření masek pooperačního rezidua 

5.3 Vyšetření mutace Izocitrát dehydrogenázy a metylace promotoru 

06-methylguanine-DNA methyltransferázy 

Vyšetření mutace Izocitrát dehydrogenázy (IDH) a metylace promotoru M G M T bylo 

prováděno standardní technikou v olomouckém onkocentru [16-18]. Prvním krokem 

bylo imunohistochemické vyšetření kanonické mutace IDH (anti-IDHlR132H), 

doplněné o genotypizaci IDH pomocí Next-Generation Sequencing (Nextera X T kit, 

Illumina, San Diego, CA, USA) a vyšetření metylace promotoru M G M T pomocí Real-

time methylation-specifické PCR. 

5.4 Statistická analýza 

Popis sledovaných parametrů byl proveden pomocí frekvenčních tabulek a popisných 

statistik (průměr, medián, minimum, maximum). Pro zobrazení přežití pacientů byly 

použity Kaplanovy-Meierovy křivky. Všechny analýzy a grafické výstupy byly 

provedeny ve statistických softwarech R, ver. 3.5.2 (Core Team, 2018). 

5.4.1 Výsledky 

Pro retrospektivní analýzu byly dostupné výsledky 50 pacientů, 32 mužů a 18 žen, jejichž 

věk se pohyboval mezi 33 a 82 lety s mediánem 62 let. Doba sledování vari ovála 

od 37 do 2 804 dnů, průměrná doba byla 401 dní a medián byl 243 dní. Všichni pacienti 

byli operováni s histologickou diagnózou G B M , doplněnou, v dostupných případech, 
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o imunohistochemickou a molekulárně genetickou analýzu. G B M bez IDH mutací byl 

potvrzen u 41 pacientů, G B M s IDH mutací u 4 pacientů. V 5 případech nebylo možné 

vyšetřit IDH mutaci z důvodu nedostatečné kvality odebraného vzorku. U 12 pacientů 

byla potvrzena metylace promotoru MGMT. Z technických důvodů nebyla metylace 

promotoru M G M T vyšetřena u 19 pacientů. 

Celkem 13 pacientů podstoupilo izolovanou rádioterapii v celkové dávce (60 Gy/30 Gy), 

a to buď ve formě intenzivně modulované rádioterapie (iMRT), nebo 3D konformní 

rádioterapie. Dalších 23 pacientů absolvovalo kompletní konkomitantní 

chemoradioterapii podle Stuppova protokolu. Pouze u 3 z těchto pacientů byla nutná 

redukce dávky pokračovací chemoterapie z důvodu hematotoxicity. Na začátku analýzy 

bylo stanoveno, že aplikace více než 40 Gy rádioterapie v normofrakcionaci bude 

považována za provedenou onkotereapii. Nakonec však žádný pacient nedostal dávku 

rádioterapie mezi 40 a 59 Gy. Celkem 14 pacientů nedokončilo nebo nepodstoupilo 

onkologickou léčbu z důvodu neuspokojivého klinického stavu. 

Operovaní pacienti byli na základě zjištěného pooperačního rezidua rozděleni podle 

reziduálního objemu do skupin (tab. 1). Byla přidána i skupina 1 s pacienty 

s tzv. „supramaximální" resekcí [11], která byla definována kompletním odstraněním jak 

postkontrastně se sytící porce nádoru, tak i resekcí nekontrastně se sytící tkáně 

(MR/Tlhyposignální, MR/T2/FLAIR/hypersignální) s reziduem pod 5ml. Skupina 2A 

obsahovala pacienty s kompletní resekcí charakterizovanou úplným odstraněním 

postkontrastně se sytící složky nádoru. Skupina 2B byla definována objemem 

reziduálního nádoru < 1 ml. Skupina 3A byla charakterizována reziduálním objemem 

postkontrastně se sytící tkáně < 5ml. Skupina 3B byla charakterizována reziduem 

postkontrastní tkáně větším než 5ml. U jednoho pacienta ve skupině 4 byl resekční výkon 

předčasně ukončen pro kardiovaskulární nestabilitu. Výsledná radikalita resekce 

odpovídala spíše rozšířené biopsii. 

Kategorie 1 2A 2B 3A 3B 4 

Počet pacientů 

(%) 

6 
(12 %) 

22 
(44 %) 

8 
(16 %) 

9 
(18%) 

4 
(8 %) 

1 
(2 %) 

Tabulka č. 1 Skupiny pacientů podle radikality resekce 

Rozsah provedené resekce se v případě parciální resekce pohyboval od 15 %, což je 

na úrovni spíše provedené biopsie, až po resekci 99 % objemu, včetně postkontrastně 
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nesytící složky nádoru. Nej větší predoperační objem měl nádor o objemu 117,744 ml, 

nejmenší pak o objemu 10,762 ml (medián 22,231 ml a průměr 29,491 ml). Průměrná 

radikalita resekce ze všech operovaných pacientů činila 92 %. 

Statisticky signifikantní efekt radikality resekce na prodloužení OS byl nalezen pouze 

u skupiny pacientů 1 a 2A, tedy ve skupině bez nálezu postkontrastně se sytícího rezidua 

G B M , popř. doplněné i o resekci postkontrastně se nesytící části nádoru (viz graf č. 1). 

Jednalo se o skupinu 6 pacientů se supramaximální resekci, s OS mezi 512 až 2804 dny, 

s průměrem 1083,3 dní a mediánem 547 dní. Do skupiny 2A patřilo celkem 23 pacientů 

s OS mezí 140 a 1201 dny, s průměrem 329,5 dní a mediánem 173 dní. Po spojení obou 

skupin byl průměrný OS 491 dní, medián pak 324,5 dní. 

Ve skupině 2B bylo 7 pacientů s OS mezi 40 a 1175 dny, s průměrem 402,5 dní 

a mediánem 282 dní, nejkratší 14 dní, nejdelší 1175 dní. Ve skupině 3 A bylo 5 pacientů 

s OS mezi 60 a 580 dny, s průměrným OS 325,6 dní a mediánem 292 dní. Ve skupině 3B 

se nacházelo 8 pacientů s OS mezi 40 a 528 dny, s průměrem OS 203,8 dní a mediánem 

147 dní. Do skupiny číslo 4 byl zařazen pouze 1 pacient s OS 37 dní. Ve společné skupině 

2B, 3 A, 3B a 4 hodnocené jako parciální resekce byl průměrný OS 291 dní s mediánem 

179 dní. 

log-rank, p=0.118 

total (n=28). 27 events (96.4%) 
partial (n=22), 22 events (100%) 

HR(partial)=16 (0.89,2.85), p=0.121 

I I 

1500 

Time 

Graf 1: Srovnání OS mezi pacienty totální a parciální resekci 

Při hodnocení vlivu onkoterapie pacienti s lepší resekci, dobrým pooperačním klinickým 

stavem a schopností absolvovat kompletní onkologickou léčbu (Stuppův protokol) 

dosáhli jednoznačně lepšího OS (viz graf č. 2). Ve skupinách 1 a 2A s kompletní resekci 
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(celkem 29 pacientů) absolvovalo Stuppův protokol 15 pacientů s průměrným OS 

598,3 dne a mediánem 429 dní. Pooperační rádioterapii absolvovalo 5 pacientů 

s průměrným OS 409,6 dní a mediánem 163 dní. Bez onkologické léčby zůstalo 

9 pacientů s průměrným OS 340,8 dní a mediánem 117 dní. 

Ve zbylých skupinách s parciální resekcí (celkem 21 pacientů) podstoupilo Stuppův 

protokol 8 pacientů s průměrným OS 453 dní a mediánem 402 dní. Rádioterapii 

podstoupilo 8 pacientů s průměrným OS 278,6 dní a mediánem 249,5 dní. 

Bez onkologické léčby bylo 5 pacientů s průměrným OS 52 dní a mediánem 40 dní. 

log-rank, p=0.025 
chemoradio (n=23), 22 events (95.7%) 
radio (n=13), 13 events (100%) 
sine (n=13), 13 events (100%) 

HR(radio)=1.5 (0.74,2.98), p=0.264i 
HR(sine)=2.6 (1.28,5.20), p=0.008 

500 1000 
1 — 

1500 

Time 

1  
2000 

1  
2500 

Graf 2: Porovnání OS pacientů dle typu onkoterapie 

5.4.2 Diskuse 

Chirurgická resekce nádoru je základní součástí léčby gliomů. Radikalita resekce byla 

opakovaně potvrzena jako pozitivní prognostický faktor ovlivňující OS [6-13], 

Na základě pooperačního M R vyšetření, provedeného nejpozději do 72 hodin 

od operačního výkonu, byla radikalita resekce hodnocena několika způsoby [9, 10], 

Jednou z možností je dělení podle radiologického M R postkontrastního obrazu reziduálni 

nádoru: „Gross Total Resection" (GTR) = úplné odstranění postkontrastně se sytící složky 

nádoru, „Near Total Resection" (NTR) = postkontrastně se sytící tenký okrsek nádoru na 

stěně resekční dutiny, „Subtotal Resection" (STR) = postkontrastně se sytící drobné 

62 



nodulace na stěně resekční dutiny a "Partial Resection" (PR) = přítomnost velkého, 

postkontrastně se sytícího rezidua nádoru. 

Další možností je hodnocení rozsahu resekce porovnáním předoperačního 

a pooperačního objemu a stanovení procentuální redukce původního objemu nádoru: 

GTR = úplné odstranění postkontrastně se sytící složky nádoru, NTR = více než 90% 

redukce původního objemu nádoru, STR = odstranění 51-90 % objemu původní 

nádorové expanze aPR = s exstirpací méně než 50 % původního nádorového objemu. 

V případě exstirpace méně než 10 % původního objemu nádoru je tato operace 

považována za pouhou biopsii. Oba zmíněné postupy hodnocení pooperačního rezidua 

však mají své nedostatky. První systém, rozdělující pooperační M R nález podle 

radiologických stupňů radikality, je zatížen značnou subjektivitou, systém využívající 

procentuální hodnocení radikality resekce je pak zatížen bias vycházejícím z rozdílného 

předoperačního objemu jednotlivých nádorů. 

Jednou z prvních zásadních prací byla práce autorů Sanaie a Bergera z roku 2011 [10], 

která byla zaměřená na volumetrickou analýzu rozsahu resekce u 500 pacientů s nově 

diagnostikovanými supratentoriálními G B M . Medián pooperačního reziduálního objemu 

nádoru byl 2,3 ml a střední rozsah resekce byl 96 %. Tato práce prokázala signifikantní 

prodloužení přežívání při redukci více jak 78 % původního objemu nádoru. 

V retrospektivní studii Orringer a Lau [13] použili semiautomatickou techniku hodnocení 

rozsahu resekce u G B M . Střední rozsah resekce byl 91 %. I zde se rozsah resekce pojil 

se signifikantně delším přežíváním (76,5 %), a to v případě resekce vyšší než 90 %, oproti 

resekci menší než 90 %. 

Další práce z roku 2014, Grabowski a spol. [18], ukázala, že objem reziduálního, 

postkontrastně sytícího G B M je mnohem signifikantněj ším prediktorem prodloužení OS 

než procentuální rozsah resekce. Jako hraniční objem pro signifikantní dopad resekce 

na prodloužení OS byl určen objem 2 ml reziduálního nádoru. 

V roce 2023 byly publikovány práce [12, 20, 21], které ukázaly dopad úplné exstirpace 

postkontrastně se sytící tkáně G B M na výrazné prodloužení OS. Úsilí o zjištění objemu 

reziduálního nádoru, který ještě signifikantně prodlouží OS, vedlo až ke studii 

organizované E A N O [12], která potvrdila výše zmíněné závěry a posunula hranici 

na 1 ml reziduálního nádoru. 
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Na základě našich zkušeností jsme k původním radiologickým stupňům radikality 

přiřadili i námi zjištěné hraniční objemy reziduálního nádoru; supramaximálná resekce, 

GTR: bez postkontrastně se sytícího rezidua, NTR: < 1 ml rezidua, STR: > 1 ml a < 5 ml 

aPR: > 5 ml. Naše práce ukázala jasně signifikantní prodloužení OS pouze u skupin 

bez postkontrastně se sytícího rezidua (medián OS = 491 dní versus 191 dní). Ve skupině 

s reziduálním objemem nádoru do 1 ml se již objevila redukce prodloužení OS (medián 

OS = 324,5 dní). Naše studie prokázala, že reálná velikost reziduálního nádoru je 

významnějším prognostickým faktorem pro OS než procentuálně vyjádřený rozsah 

resekce. 

Opakovaně probíraným tématem v literatuře je otázka tzv. supramaximální resekce 

MR/T1 hyposignální oblasti v okolí postkontrastně se sytícího nádoru [11]. Tuto zónu 

tvoří peritumorózní, infiltrační zóna [22], která vzniká při průniku migrujících 

nádorových buněk do mozkového parenchymu a je patobiologickým podkladem 

reziduálního nádorového onemocnění u G B M [23]. Ze závěrů plyne, že efekt úplné 

exstirpace postkontrastně se sytící tkáně G B M na prodloužení OS může být dále navýšen 

při alespoň 50% redukci postkontrastně se nesytící části nádoru [11, 24]. I naše studie 

prokázala pozitivní prognostický efekt resekce peritumorózní, infiltrační zóny, kde 

medián OS u těchto pacientů dosáhl 547 dní. 

Vzrůstající radikalita resekce se nutně pojí se vzrůstajícím rizikem permanentního, 

neurologického deficitu, který kompromituje aplikaci standardní onkologické terapie [25] 

a v konečném důsledku zkracuje OS [26]. Naopak bylo prokázáno, že pozitivní 

prognostický efekt onkoterapie v Stuppově režimu je znásoben radikální resekcí G B M 

[5]. I v našem souboru dosáhli pacienti s radikální resekcí a s onkoterapií v Stuppově 

režimu nejlepšího výsledku s průměrnou OS 598,3 dne a mediánem 429 dní. Omezené 

procento pacientů, kteří nakonec byli schopni absolvovat standardní chemoradioterapii, 

odpovídá údajům publikovaným i v české literatuře [27], 

5.4.3 Dílčí závěr 

Dle závěrů naší studie signifikantně nej lepších výsledků dosáhli pacienti s úplným 

odstraněním postkontrastně se sytící části G B M , doplněnou o co nej radikálnější resekci 

postkontrastně se nesytící části nádoru. Na základě získaných dat o objemech 

reziduálního nádoru jsme mohli přesně definovat stupně radikality. U G B M existuje jen 

několik kontrolovatelných faktorů, u kterých bylo prokázáno, že jsou schopny ovlivňovat 
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léčebné výsledky, a maximálně radikální bezpečná resekce mezi ně patří. Naopak 

pooperační klinický stav pacienta může tento efekt minimalizovat. Proto nalezení 

rovnováhy mezi radikalitou resekce a pooperační kvalitou života musí být nedílnou 

součástí na pacienta orientované, individualizované, chirurgické, léčebné strategie. 
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5.5 Délka života pacientů s biopticky verifikovaným glioblastomem 

Cílem práce je zhodnotit délku života u pacientů, kterým byl diagnostikován G B M na 

základě provedené jehlové biopsie. Hodnotíme i efekt adjuvantní onkologické léčby a její 

význam na délku přežití těchto pacientů. 

5.5.1 Soubor pacientů a metodika 

Z období od 1. června 2006 do 31. prosince roku 2016 byli retrospektivně vybráni 

pacienti, kteří podstoupili stereotaktickou frame, or frame4ess navigovanou biopsii 

ložiska mozku, u kterých byla potvrzena histologie G B M . 

V případě podezření na nádor mozku každý z pacientů absolvoval CT, následně i M R 

vyšetření v T2 a TI vážených sekvencích bez a s kontrastní látkou. U pacientů 

s postkontrastně se MRI nesytícím tumorem, ale s atypickými znaky několika z nich, bylo 

doplněno PET/CT vyšetření k určení tzv metabolic hotspots, a tím bylo lokalizováno 

místo pro biopsii (Albert N L et al., 2016). Ve všech případech šlo o pacienty, kteří nebyli 

schopni podstoupit mikrochirurgickou resekci, a to z důvodu lokalizace, nebo na základě 

nepříznivého klinického stavu, kdy Karnofsky skóre bylo pod 60 a Performance status 

byl vyšší než 2. Věk pacientů byl zohledněn spíše jako doplňující faktor s přihlédnutím 

k celkovému stavu pacienta a jeho komorbiditám. Indikace k navigované biopsii byla 

stanovena buď atestovaným neurochirurgem, nebo na pravidelných mezioborových 

neuro-onkologických seminářích. 

Před vlastní biopsii je na postkontrastních snímcích nalezeno jak místo odběru 

histologického vzorku, tak entry point bioptické jehly. Neméně důležité je naplánovat 

trajektorii odběru tak, aby se vyhnula cévním strukturám. Biopsie byla provedena 

stereotakticky, v lokální anestézii, za využití Leksellova stereotaktického rámu, kdy bylo 

plánování prováděno na základě peroperačně provedeného CT vyšetření. Stereotakticky 

výkon, vč. nasazení referenčního rámu v lokálním znecitlivení a následného 

lokalizačního grafického vyšetření, je však časově náročnou a pro pacienta nepříjemnou 

procedurou (Lobao 2009). Postupně jsme na našem pracovišti zcela přešli na 

navigovanou biopsii za využití navigačního systému Stealth S7/8 (Medtronic, USA), a to 

v krátké celkové anestézii. Navigovaná biopsie je mnohem kratší, pro pacienta 
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i pro operatéra pohodlnější, a v neposlední řadě i stejně přesná jako rámová biopsie 

(Bradáč 2020). Po uvedení pacienta do celkové anestézie a upnutí hlavy do 3bodové 

Mayfieldové svorky je provedena registrace pacienta v navigačním systému Stealth 

S7/S8 a naplánován entry point, cíl biopsie a trajektorie jehly. Předkalibrovaná bioptická 

jehla se dvěma reflexními body je uchycena do stereotaktického ramena se třemi klouby, 

které slouží jako vodítko pro trajektorii. Navigační systém poskytuje obrazovou zpětnou 

vazbu v reálném čase. Poté byla bioptická jehla zavedena do cílového bodu přes 

trepanační návrt a bylo odebráno několik vzorků nádorové tkáně. Po provedení biopsie 

došlo k finální histopatologické verifikaci vzorků. Tak byli získáni pacienti s potvrzeným 

G B M , bez zohlednění mutace IDH, která v roce 2006 ještě nepatřila k základním 

parametrům histopatologického vyšetření. Každému pacientovi byla doporučena 

adjuvantní, konkomitantní chemoradioterapie (Stupp protokol) (Stupp 2009). Pacienti, 

kteří nebyli schopni absolvovat onkologickou léčbu z důvodu peroperačních komplikací 

biopsie, byli ze studie vyřazeni. 

5.5.2 Výsledky 

Uvedeným způsobem bylo vybráno 60 pacientů (27 žen a 33 mužů) s věkovým rozmezím 

58 až 78 let, s mediánem 67 let. Vzhledem k nepříznivému klinickému stavu pak 

41 pacientů (69 %) (22 žen a 19 mužů) nepodstoupilo následnou onkologickou léčbu 

a byli indikováni k symptomatické terapii (graf 1 a 2). 

sex 
• M • F 

o 

19 (46.3%) 

13 (68.4%) 

therapy 

Graf 3: Rozdělení pacientů podle pohlaví a onkologické léčby 
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no therapy (n=41) RT or CHT (n=19) 

therapy 

Graf 4: Věkové rozložení pacientů bez léčby a s onkologickou léčbou 

Izolovanou rádioterapii nádoru absolvovalo 14 pacientů (23 %). 

Kompletní konkomitantní chemoradioterapii s adjuvantní chemoterapií podstoupilo 

pouze 5 pacientů. Nutno podotknout, že pacienti, kteří klinicky dosáhli na kompletní 

onkologickou léčbu, byli mladší a v nejlepším klinickém stavu (graf č. 3). 
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no therapy (n=41) R T + C H T (n=5) 

therapy 

R T o n l y (n=14) 

Graf 5: Věkové rozložení pacientů podle absolvované onkologické léčby 
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Průměrná doba přežití v celém souboru bioptovaných pacientů, bez ohledu na terapii, 

činila 2,8 měsíců. U pacientů bez jakékoliv terapie, a tedy i obecně s horší prognózou, 

dosáhla doba přežití v průměru 2,3 měsíců (graf č. 4). 

o log-rank, p=0.224 

no therapy (n=41), 41 events (100%) 
- - - - R T o r C H T ( n = 1 9 ) , 19 events (100%) 

ó 

o 

d 
HR(RT or CHT)=0.7 (0.41,1.23), p=0.226 

0 5 10 15 

Time 

Graf 6: Porovnání délky přežití u pacientů bez onkologické léčby a s nespecifikovanou 

onkologickou léčbou. 

U pacientů, kteří byli schopni podstoupit onkoterapii, došlo k prodloužení OS. Ve skupině 

s jakoukoliv onkologickou léčbou, ať už rádioterapií či radiochemoterapií, byla průměrná 

doba přežití 3,7 měsíce (Graf č. 4). Z toho ve skupině pouze s rádioterapií měli pacienti 

průměrnou délku přežití 3,1 měsíce (6 pacientek a 8 pacientů). Rádioterapie spočívala 

v aplikaci od 36Gy v šesti frakcích po 44Gy v deseti frakcích. Podle literatury toto 

schéma poskytuje podobnou účinnost jako konvenční rádioterapie. (12, 13) 

Pacienti, kteří absolvovali kompletní onkologickou terapii v Stuppově režimu, měli dobu 

přežití 6,6 měsíce. Tuto skupinu tvořilo 5 mužů mladšího věku, s primárně dobrým 

klinickým stavem (graf č. 5). 
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Graf 7: Porovnání délky přežívání u pacientů bez onkologické léčby, po rádioterapii 

a po konkomitantní chemoradioterapii 

5.5.3 Diskuse 

Dle E A N O doporučení z roku 2021 je standardní léčebnou strategií u pacientů s G B M 

mladších 70 let a Karnofsky performance status nad 70 resekce, nebo pak biopsie nádoru 

následovaná konkomitantní adjuvantní chemoradioterapii dle Stuppova protokolu 

(Weller, 2021). Prognostické faktory u pacientů s glioblastomem zahrnují věk, 

predoperační neurologický nález, lokalizaci tumoru v elokventní zóně a předpoklad 

dosáhnout radikální resekce (Chaichána 2011). Resekce nádoru má tedy jak léčebný, tak 

diagnostický charakter. Rozvoj diagnostických a operačních technik v léčbě G B M 

v posledních desetiletích umožnil provádět bezpečné, ale zároveň radikální resekce 

i v elokventních oblastech mozku (Hrabalek L et al., 2015, Gallet C et al., 2022). Pokud 

nejsme schopni resekci pacientovi nabídnout, dochází tak ke značné redukci délky přežití. 

Stereotaktická biopsie je minimálně invazivní výkon k určení patologické léze 

nacházející se v oblasti centrálního nervového systému. V současné době se dává 

přednost bezrámové navigované biopsii, která je pacienty lépe tolerována a akceptována. 
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Na základě recentní prospektivní a randomizované studie nebyla přesnost trajektorie, 

míra komplikací a diagnostické výsledky potvrzena ve prospěch rámové biopsie proti 

metodě bezrámové. (10) 

V případě, že pacientovi nemůžeme nabídnout mikrochirurgickou resekci, je biopsie 

jasnou metodou volby. Na základě našich zkušeností je navigovaná či rámová biopsie 

v diagnosticko-terapeutickém procesu na posledním místě. Cílem výkonu je pouze 

potvrzení diagnózy intrakraniální léze, a nemůže tedy dojít k redukci masy nádoru 

či vymizení perifokálního edému. Jehlová biopsie je tak rezervována pro polymorbidní 

pacienty, anebo pro ty, kteří se nenachází v uspokojivém klinickém stavu, a konečně 

pro pacienty s lézí uloženou hluboko v mozku s infiltrací centrálních struktur (corpus 

callosum, thalamus, bazálni ganglia), či v případě multilokulárních expanzí. 

Účelem provedení jehlové biopsie u inoperabilních lézí je prevence chybné diagnostiky, 

zároveň pak také sběr dat pro určení biomarkerů, což umožňuje výběr nej vhodnější 

léčebné strategie. 

V této studii pacienti, kteří byli schopni absolvovat onkologickou léčbu, měli mírně vyšší 

délku přežití. Pacienti bez navazující onkologické léčby měli průměrnou dobu přežití 

2,3 měsíce. Průměrná doba přežití u pacientů s jakoukoliv absolvovanou onkologickou 

léčbu byla 3,7 měsíce. Ve skupině pacientů s izolovanou rádioterapií bylo průměrné 

přežívání 3,1 měsíce. Efekt této léčby byl ještě navíc zlepšen dobrým klinickým stavem 

jako nižší věk či Karnofsky skóre. Pacienti, kteří byli mladší (graf č. 3 a 5) a byli v lepším 

klinickém stavu (Karnofsky skóre >70), měli průměrnou délku přežití 6,6 měsíce. 

Nicméně biopsie poskytuje pouze malé množství vzorků nádorové tkáně, což limituje 

možnosti pro komplexní cytogenetické a molekulárně biologické vyšetření (17). 

Na druhou stranu však obdržení histopatologické diagnózy umožňuje onkologům ukončit 

aktivní léčbu a přejít na symptomatickou či paliativní terapii. 

Jak už bylo zmíněno, agresivní chemoradioterapie podle Stuppova protokolu dosahuje 

nej lepších výsledků. Na základě špatného klinického stavu pacientů s diagnostikovaným 

G B M jehlovou biopsií bývá onkologická léčba modifikována. Retrospektivní studie 

poukazují na stejnou efektivitu hypofrakcionované rádioterapie u starších pacientů, nebo 

u pacientů se špatným klinickým stavem. Pro zachování kvality života pacientů je zásadní 

otázka kontroly progrese a eliminace nežádoucích účinků rádioterapie (12). 
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Obecně je nutno zmínit, že rozhodnutí o převedení na paliativní léčbu pacienta 

bez histologické diagnózy bychom se měli vyhnout. Důvody k neprovedení biopsie jsou 

vysoká rizika komplikací spojená s jehlovou biopsií, zejména u pacientů ve špatném 

klinickém stavu, či u pacientů s rychlou deteriorací stavu navzdory zavedené terapii. 

Pokročilé metody vyšetření MR, jako jsou difúzni MR, relaxometrie, M R fingerprinting, 

M R spektroskopie nebo MRI-PET, jsou velmi nápomocné při identifikaci okraje nebo 

infiltrativní zóny nádoru a odlišují nádorovou tkáň od tkáně nenádorové. Pokud pacienti 

nejsou schopni ani provedení jehlové biopsie, některé z těchto výše uvedených metod 

(difuzní MR, M R spektroskopie, MRI-PET) můžou zlepšit diagnostiku, ale díky 

strukturální a metabolické heterogenite nádorů nejsou všechny výsledky jednoznačné 

(18,1 9). FDG-PET má omezenější využití při zobrazování gliálních nádorů vzhledem 

ke zvýšenému fyziologickému vychytávání fludeoxyglukózy v normální šedé hmotě 

mozkové (19). 

5.5.4 Dílčí závěr 

Radikální resekce je v současnosti hlavní strategií u všech pacientů se suspekcí na G B M . 

Pacienti diagnostikovaní pomocí jehlové biopsie tak tvoří velmi malou a značně 

selektovanou skupinu pacientů s obecně velmi nepříznivou prognózou. I z tohoto důvodu 

nedoporučujeme zahrnovat tyto pacienty do souhrnných studií zabývajících se léčbou 

G B M . V našem souboru jsme potvrdili data z jiných studií. Provedení izolované 

rádioterapie mírně zvyšuje délku přežití ve srovnání s paliativní a se symptomatickou 

léčbou u pacientů po stereotaktické biopsii. Tato skupina pacientů se obvykle skládá 

ze starších pacientů s nepříznivým klinickým nálezem. Na druhou stranu považujeme 

jehlovou biopsii za standardní léčebnou možnost u mladších pacientů v lepším klinickém 

stavu s neoperovatelnými G B M , kteří jsou schopni absolvovat kompletní konkomitantní 

chemoradioterapii dle Stuppova protokolu. 
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6 Závěr 

Dizertační práce systematicky předkládá výsledky dvou prací zabývajících se vlivem 

resekce na prognózu a přežití pacientů s glioblastomem. Předložené výsledky ukázaly, 

že maximalizace rozsahu resekce nádoru, pokud je to proveditelné s minimálním rizikem 

pro neurologickou funkci, má statisticky významný pozitivní účinek na celkové přežití 

pacientů. 

V této práci jsme taktéž potvrdili zásadní vliv adjuvantní onkologické léčby na celkové 

přežití pacientů. 

Význam těchto zjištění spočívá ve zlepšení chirurgických protokolů a v individuální 

adaptaci léčebných strategií, které by měly být vždy založeny na pečlivém posouzení rizik 

a přínosů dané léčby. Budoucí směry výzkumu by se měly zaměřit na zlepšení 

předoperačních diagnostických modalit, včetně využití umělé inteligence a pokročilých 

algoritmů pro přesnější odhad možností resekce a postoperativní sledování pacientových 

neurologických funkcí. 

V úplném závěru je třeba zdůraznit multidisciplinární charakter problematiky, sahající 

od neurochirurgie, přes neurologii a neuroradiologii, až po onkológii a rehabilitační 

medicínu. Tímto přístupem chceme jako pracovníci Neurochirurgické kliniky přispět 

k lepšímu pochopení dynamické rovnováhy mezi maximalizací resekce a zachováním 

či zlepšením kvality života pacientů s G B M . 
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