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Difuzní nízkostupňové gliomy

Diff use low grade gliomas

Souhrn
Difuzní nízkostupňové gliomy (stupeň II) jsou heterogenní neuroepiteliální tumory, které se 
vyznačují infi ltrativním růstem a histologicky nesplňují kritéria pro dia gnózu vysokostupňového 
gliomu (stupeň III, IV). I přes signifi kantně nižší incidenci ve skupině primárních mozkových 
tumorů si zasluhují plnou pozornost z důvodu častého výskytu u mladších pacientů a závažných 
důsledků plynoucích z růstu tumoru i onkologické léčby na jejich další život. Rozvoj na poli 
histopatologie, cytogenetiky a zobrazovacích metod postupem času vede ke zpřesňování dia-
gnostiky a individualizaci léčebného postupu. Hlavní léčebnou metodou je v současnosti radikální 
chirurgické odstranění tumoru s důrazem na minimalizaci rizika vzniku nového neurologického 
defi citu. I přes zdánlivě dostatečnou šíři resekce bývají do léčebného protokolu zahrnuty další 
metody, jako jsou radioterapie a/ nebo chemoterapie. Načasování a modifi kace adjuvantní terapie 
závisí na specifi ckých molekulárních vlastnostech gliomů v kombinaci s dalšími prognostickými 
faktory. Dosáhnutí plného vyléčení difuzních nízkostupňových gliomů je však nemožné, a to 
především z důvodu jejich infiltrativního růstu. Hlavním cílem neurochirurgického výkonu 
a onkologické léčby je tak oddálit čas do progrese a následné dediferenciace a tím prodloužit život 
těchto pacientů se snahou co nejvíce zachovat kvalitu jejich života. Článek si dává za cíl shrnout 
dosavadní poznatky o difuzních nízkostupňových gliomech.

Abstract
Diff use low grade gliomas (grade II) are heterogenous neuroepithelial tumours, which are known 
for their infi ltrative growth and their distinct histological profi le does not match the criteria of 
the dia gnosis of high grade gliomas (grade III, IV). The incidence of diff use low grade gliomas is 
signifi cantly lower in comparison to other primary brain tumours. Nevertheless these tumours 
deserve attention because of their frequent occurence in younger patients and the negative 
consequences of their bio logical behaviour in combination with mostly long-term complications 
associated with oncological treatment. Dia gnostics and the individualization of treatment 
are constantly improving thanks to the ongoing development in the fields of histopathology, 
cytogenetics and neuroimaging methods. Currently the main treatment option is a radical surgical 
removal of the tumour with the eff ort to minimalize the risk of new neurological defi cit. Despite 
the apparently suffi  cient extent of the resection, further means, such as radiotherapy and/ or 
chemotherapy, are included in the treatment regimen. The timing and modifi cations of this 
adjuvant treatment depend on the specifi c molecular features of the tumour in a combination 
with other prognostic factors. However, the curability of diff use low grade gliomas cannot be 
achieved, mainly due to their infi ltrative growth. The main goal of the neurosurgical procedure and 
oncological treatment is to delay the time to progression and subsequent dediferenciation and 
thus to prolong the survival of the glioma patients with emphasis on preserving their quality of life. 
The article aims to summarize current knowledge about diff use low grade gliomas.
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Úvod
Difuzní infi ltrující nízkostupňové gliomy (dif-
fuse low grade gliomas; dLGG) představují 
přibližně 5 % všech primárních mozkových 
nádorů, ve skupině gliových nádorů však 
až 30 % [1]. Jedná se o heterogenní skupinu 
neuroepiteliálních tumorů, které vycházejí 
z podpůrných gliových buněk CNS. Podle 
původu nádorových buněk zahrnují astrocy-
tom a oligodendrogliom. Klasifi kace Světové 
zdravotnické organizace (World Health Or-
ganization; WHO) z roku 2016 aktualizovala 
defi nici těchto nádorů a zahrnula jejich mo-
lekulární charakterizaci, vč. přítomnosti mu-
tace izocitrátdehydrogenázy (IDH) a 1p/ 19p 
kodelece. Rozdělení dLGG na základě mo-
lekulárních charakteristik je uvedeno ve 
schématu (obr. 1). V této nové klasifi kaci byl 
odstraněn histologický subtyp smíšený oli-
goastrocytom stupně II. Oproti LGG WHO 
stupně I nelze dLGG WHO stupně II považo-
vat za nádory benigního charakteru. Jejich 
růst je typicky difuzní a infi ltrativní, nádorové 
buňky prorůstají podél vláken bílé hmoty 
a nalézají se i 20 mm od zdánlivého okraje 
tumoru na obrazech T2/ FLAIR (fl uid attenua-
ted inversion recovery) MR. Vzhledem k po-
psanému charakteru růstu těchto tumorů je 
vyloučena kurabilita chirurgické resekce, a to 
i při resekci totální či supratotální. Primárním 
cílem tedy nemůže být vyléčení pacienta, 
ale co možná nejdelší doba bez příznaků 
a oddálení maligní transformace do vyso-
kostupňového gliomu (high grade glioma; 
HGG). Tím lze předejít zhoršování neurolo-
gických a kognitivních symptomů a v koneč-
ném důsledku prodloužit přežívání pacientů 
za celkově lepší kvality života [1].

Difuzní LGG jsou spojeny s celou řadou 
příznaků, jako jsou záchvaty, kognitivní po-
ruchy nebo fokální neurologický defi cit, nic-
méně mnoho z nich je v současné době 
dia gnostikováno zcela náhodně v rámci vy-
šetření mozku ze zcela jiné indikace [2].

Strategie léčby se u dLGG u dospělých 
v posledních letech změnila a nyní míří na 
aktivní chirurgický přístup a individualizova-
nou onkologickou léčbu [1]. Současná do-
poručení pro následnou léčbu po operaci 
jsou založena na evidenci střední a nízké 
úrovni kvality důkazů. Klinické studie, které 
se zaměřily na význam a načasování radio-
terapie a chemoterapie, společně hodno-
tily pacienty s astrocytárními a oligoden-
drogliálními nádory. Stejně tak nebyly brány 
v potaz molekulární markery (IDH mutace 
a 1p/ 19q kodelece). Tento fakt tak zkompli-
koval interpretaci výsledků [2]. Z důvodu re-

lativně dlouhého přežívání pacientů s dLGG 
je potřeba, aby klinické studie probíhaly do-
statečně dlouho k získání validních výsledků. 
Bylo však již prokázáno, že včasnou, multi-
modální a personalizovanou terapií může 
dojít ke zdvojnásobení průměrné doby pře-
žití u těchto pacientů. Ta se momentálně 
pohybuje mezi 3 a 10 lety od stanovení 
dia gnózy v závislosti na různých prognostic-
kých faktorech (věk, velikost tumoru, přítom-
nost neurologického defektu, dostatečná 
šíře resekce, histologický typ a přítomnost 
či absence specifi ckých molekulárních mar-
kerů). Tyto prognostické faktory pak ovlivňují 
následnou léčebnou strategii [1]. Léčebné 
postupy mohou být optimalizovány pouze 
spoluprací multidisciplinárního týmu slože-
ného z neurochirurgů, neurologů, klinických 
onkologů, radiačních onkologů, neurora-
diologů, neuropatologů a psychologů, kteří 
společně vedou léčbu těchto pacientů [2].

Difuzní astrocytom, WHO stupeň II
Nejrozšířenějším typem difuzního astrocy-
tomu WHO stupně II je IDH mutovaný gliom. 
Jeho variantou je tzv. gemistocytární WHO II 
astrocytom charakterizovaný přítomností 
gemistocytů, které by měly být přítomny ale-
spoň ve 20 % všech nádorových buněk [3].

Maximálně radikální resekce je čím dál více 
považována za základní léčebnou strategii. 
Observace pacientů s domnělým WHO II
gliomem bez histologické verifi kace je pro-
váděna méně často, dokonce i u pacientů 

s náhodně zjištěnými lézemi. Observace 
u mladších pacientů (s arbitrárně stanove-
nou věkovou hranicí 40 let) se záchvaty je 
vhodná jen po chirurgické resekci, nikoliv 
jako primární léčebný postup.

Radioterapie by měla být zvážena u pa-
cientů starších 40 let po nekompletní resekci. 
Pacientům po radioterapii (50 Gy) se pro-
dlouží přežití bez progrese tumoru, avšak ni-
koli doba celkového přežití [4]. Chemoterapie 
jako primární léčebná modalita by měla být 
použita v rámci výzkumných protokolů. Lze 
ji indikovat i u rozsáhlých nádorů, kde resekce 
není smysluplná. Přežití bez progrese nádoru 
je zřejmě kratší než po radioterapii [5].

Studie RTOG 9802 Trial 115 porovnala che-
moradioterapii vs. radioterapii po částečné 
resekci nebo bio psii WHO II gliomu u mlad-
ších pacientů (18–39 let) a pacientů nad 
40 let. Randomizovaná studie prokázala, 
že přidání chemoterapie prokarbazinu, lo-
mustinu a vinkristinu k radioterapii (54 Gy) 
vedla k celkovému přežití 13,3 vs. 7,8 roku 
u pacientů, kteří podstoupili radioterapii sa-
motnou. Radioterapie následovaná chemo-
terapií prokarbazinem, lomustinem a vinkris-
tinem by měla představovat nový standard 
péče, dokud nebudou ukončeny právě pro-
bíhající studie. Studie RTOG 9802 taktéž 
prokázala delší celkové přežití pacientů lé-
čených chemoradioterapií v různých histolo-
gických podskupinách. V případě progrese 
nálezu závisí další postup na klinickém stavu 
pacienta, rozsahu a typu růstu nádoru [6].

Obr. 1. Molekulární charakteristika difuzních nízkostupňových gliomů.
ATRX – gen asociovaný s alfa talasemií/X-vázaným syndromem mentální retardace; 
IDH – izocitrátdehydrogenáza; TERT – telomerázová reverzní transkriptáza

Fig. 1. Molecular characteristics of diff use low grade gliomas.
ATRX – alpha thalassemia/mental retardation syndrome X-linked gene; IDH – isocitrate 
dehydrogenase; TERT – telomerase reverse transcriptase
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Při progresi tumoru je obvykle indiko-
vána reoperace. Poté následuje radiote-
rapie u dříve neozářených pacientů nebo 
chemoterapie alkylačními cytostatiky. Te-
mozolomid je často preferován oproti pro-
karbazinu, lomustinu a vinkristinu vzhle-
dem k malému výskytu nežádoucích účinků 
a snadnému podávání. 

Oligodendrogliom, WHO stupeň II
Oligodendrogliomy jsou definovány jako 
IDH mutované a 1p/ 19q kodeletované ná-
dory WHO stupně II. Ve vzácných přípa-
dech, kdy není k dispozici informace o ko-
deleci, jsou tyto nádory hodnoceny jako 
oligodendrogliomy NOS (not otherwise spe-
cified). Nová klasifi kace nedoporučuje pou-
žití termínu oligoastrocytom. Používá ho 
pouze v situaci, kdy není k dispozici infor-
mace o IDH mutaci, kodeleci 1p/ 19q a histo-
logický nález výrazně připomíná smíšený oli-
goastrocytární nádor [6].

Chirurgická resekce je u tumoru tohoto 
typu primární léčebnou modalitou. Sledování 
pomocí MR je vhodné u pacientů po radikální 
resekci oligodendrogliomu a u mladších pa-
cientů (věk pod 40 let) po parciální resekci. 
To platí, pokud se u nich vyskytnou nanej-
výše záchvaty a nemají neurologický defi cit. 
Pokud je indikována onkologická léčba po re-
sekci tumoru, standardem pro ni je radiote-
rapie s následující chemoterapií prokarbazi-
nem, lomustinem a vinkristinem [6].

IDH-wild type nízkostupňové gliomy
Nízkostupňové gliomy, u kterých chybí mu-
tace IDH (IDH-wild type), tvoří relativně malý 
podíl všech LGG a mají významně horší pro-
gnózu ve srovnání s IDH mutovanými ná-
dory [7]. Tyto tumory mohou progredovat 
velmi agresivně, u starších pacientů se často 
chovají obdobně jako glioblastom, ale exis-
tují i méně agresivní varianty.

Neexistují žádné randomizované studie, 
které by se zaměřily na IDH-wild type dLGG. 
Tyto nádory jsou taktéž nedostatečně za-
stoupeny ve starších studiích, vč. studie 
RTOG 9802. Ně kte ré z těchto nádorů nesou 
molekulární změny pozorované u glioblas-
tomů (např. mutace TERT [telomerase re-
verse transcriptase], ztráta heterozygozity 
chromozomu 10). U těchto nádorů je vhodná 
okamžitá onkologická pooperační léčba bez 
ohledu na rozsah resekce nádoru nebo na 
jiné prognostické faktory. Není jasné, zda 
léčit IDH-wild type LGG pomocí radiotera-
pie a chemoterapie za použití PCV (prokar-
bazin, lomustin, vinkristin) nebo konkomi-

tantní chemoradioterapií s temozolomidem 
a následným adjuvantním podáváním temo-
zolomidu. Použití stejného protokolu jako 
u glioblastomů (Stuppův režim) je založeno 
na skutečnosti, že IDH-wild type astrocy-
tom má velmi podobné bio logické chování 
a prognózu jako primární glioblastom [8].

Dia gnostika
Klinické příznaky
Nejčastějším iniciálním příznakem vedoucím 
k dia gnóze LGG je prodělaný epileptický zá-
chvat (viz níže). Dalšími příznaky mohou být 
fokální neurologické defi city, které jsou však 
méně obvyklé u pacientů s difuzními astro-
cytomy, jejich rozvoj trvá roky. Příznaky z ni-
trolební hypertenze jsou relativně vzácné, 
častěji se vyskytují u pacientů s tumory 
v zadní jámě lební nebo s intraventrikulár-
ními nádory [9].

S LGG asociované epileptické 
záchvaty a jejich léčba
Nízkostupňové gliomy představují nejvíce 
epileptogenní entity v porovnání s ostat-
ními mozkovými tumory. Celkem 70–90 % 
pacientů s těmito nádory je dia gnostikováno 
na základě prodělaného epileptického zá-
chvatu, kterému často předcházejí jiné sym-
ptomy intrakraniální neoplazie. Mohou být 
přítomny již ve fázi, kdy lze na MR diferenco-
vat pouze diskrétní patologické změny [9]. 
Zdá se, že snížení frekvence záchvatů lépe ko-
reluje se sníženým vychytáváním methioninu 
na PET [11]. Záchvaty přetrvávají až u poloviny 
pacientů, a to i přes adekvátní léčbu antiepi-
leptiky (antiepileptic drugs; AED) [9]. Nekon-
trolované záchvaty mohou vést ke zvýšené 
morbiditě a negativně ovlivnit kvalitu života 
těchto pacientů [10].

S tumorem asociované epileptické záchvaty 
(brain tumour related epilepsy; BTRE) se pro-
jevují jako jednoduché či komplexní parciální 
záchvaty se sekundární generalizací i bez 
ní [11]. Parciální záchvaty se mohou manifes-
tovat motorickými, senzitivními a/ nebo sen-
zorickými projevy, komplexní se však od jed-
noduchých záchvatů liší přítomnou alterací 
vědomí. Všechny BTRE se sekundární genera-
lizací mají parciální začátek, který však nemusí 
být klinicky evidentní [12]. Jednoduché par-
ciální záchvaty mají větší tendenci k rozvoji far-
makorezistence než záchvaty sekundárně ge-
neralizované. Také není vyloučena existence 
duální patologie, tedy přítomnost mozkového 
tumoru a např. hipokampální sklerózy [11].

Na jejich manifestaci mohou mít vliv 
věk pacienta, velikost, lokalizace, his-

tologické vlastnosti a  bio logické cho-
vání tumoru. U pacientů s LGG starších 
60 let se záchvaty vyskytly v 47 % oproti 
85 % v mladší věkové kategorii [11]. Bylo zjiš-
těno, že LGG větších rozměrů se spíše než ji-
nými symp tomy projevují záchvaty, u HGG je 
tomu právě naopak [11]. Není nicméně zcela 
jasné, zda velikost tumoru predisponuje ke 
špatné kontrole záchvatů [9]. Signifi kantně 
vyšší riziko vzniku záchvatů je u gliomů v ju-
xtakortikální lokalizaci oproti hluboko ulo-
ženým ložiskům [9]. S tím souvisí i větší čet-
nost paroxysmů u oligodendrogliomů, které 
častěji zahrnují kortex než astrocytární tu-
mory [11]. Ložiska ve frontálním, temporál-
ním či parietálním laloku se spíše projeví zá-
chvatem než ta, která jsou uložena v laloku 
okcipitálním nebo infratentoriálně. Pokud 
zahrnují insulární či mesiotemporální oblast, 
je zvýšené riziko farmakorezistentních epi-
leptických paroxysmů [9]. Relativně nedávné 
studie poukázaly na vyšší četnost záchvatů 
u LGG exprimujících IDH mutaci, v jedné stu-
dii konkrétně u 70 % těchto nádorů [12]. Dal-
ším rizikovým faktorem vzniku záchvatů je 
rychlost růstu nádorů, kdy se u jejich jednot-
livých typů různí epileptogenní cesty. U po-
malu rostoucích gliomů rozvoj záchvatů 
souvisí s deaferentací a funkčně s diskonekcí 
kortikálních oblastí více než s narušením mi-
krocirkulace nebo přímým poškozením moz-
kové tkáně [9].

Mechanizmus vzniku záchvatů u těchto 
pacientů je velmi komplexní a daleko přesa-
huje rozsah předkládaného textu. V poslední 
době jsou studovány změny v peritumorální 
tkáni. Neuronální hustota v hipokampu pa-
cientů s mesiální epilepsií temporálního la-
loku a gliomy je normální, nicméně peritu-
morální buňky mají často anomální fenotyp. 
Morfologické změny zahrnují aberantní mi-
graci s perzistujícími neurony v bílé hmotě 
a neurony s menším počtem inhibičních 
a větším počtem excitačních synapsí. Imu-
nohistochemické studie prokázaly změny 
exprese konexinů v nádorových buňkách 
a reaktivních astrocytech v perilesionál-
ním kortexu u pacientů s difuzními gliomy 
a záchvaty. Moderní zobrazovací techniky 
poskytují důkazy, že peritumorální mikro-
prostředí se podstatně liší od normální moz-
kové tkáně: MR spektroskopie prokázala sní-
žené hladiny N-acetylaspartátu (NAA). Různé 
změny zvyšují rizika generalizace záchvatů. 
Nádor může mechanicky stlačit okolní pro-
středí normální tkáně, indukovat ischemii, 
hypoxii a acidózu. Funkčním následkem níz-
kého pH je deregulace natria a přítok kalcia 
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přes buněčné membrány. Změny iontových 
koncentrací mohou přispět k excitabilitě 
neuronů a fokálnímu narušení hematoence-
falické bariéry a tím ke vzniku epileptogen-
ního ložiska. Nádory mozku a peritumorální 
tkáň mají změněnou expresi neurotransmi-
terů a jejich receptorů. Větší koncentrace 
glutamátu, hlavního excitačního neurotran-
smiteru, byla nalezena u pacientů s epilepsií. 
Změny v úrovních GABA, hlavního inhibič-
ního neurotransmiteru, mohou též přispívat 
ke vzniku záchvatů [11].

Při manifestaci LGG epileptickým zá -
chvatem je doporučeno podávání AED [11]. 
U pacientů s ojedinělými záchvaty a difuz-
ním gliomem vede časná léčba AED k pro-
dloužení doby do opakování záchvatů bez 
zhoršení kvality života nebo zvýšení výskytu 
vážných komplikací [13]. AED můžeme velmi 
zjednodušeně rozdělit na léky starší (např. fe-
nobarbital, fenytoin, karbamazepin, valproát, 
etosuximid) a léky nové generace (např. le-
vetiracetam, lamotrigin, pregabalin, tiagabin, 
topiramát). Studie zaměřené na efekt starší 
generace AED na kontrolu záchvatů udávají 
souhrnně 70% výskyt rekurentních záchvatů 
u pacientů léčených těmito farmaky [11]. AED 
nové generace jsou předmětem řady studií, 
které se ve většině případů zaměřují na efekt 
levetiracetamu. Toto AED se vyznačuje vý-
znamným účinkem stran redukce záchvatů. 
Výhoda levetiracetamu dále spočívá v jeho 
relativně dobré toleranci s výskytem mírněj-
ších nežádoucích účinků, které mohou zahr-
novat únavu či závratě. Důležitou vlastností 
AED při léčbě BTRE, kterou levetiracetam spl-
ňuje, je nízká míra lékových interakcí se sou-
běžně probíhající chemoterapií či kortikote-
rapií. Starší typy AED mohou cestou indukce 
řady enzymů zvyšovat či snižovat metaboli-
zmus jiných léků. Např. valproát svými inhi-
bičními vlastnostmi ovlivňuje funkci enzymů 
hrajících významnou roli v redukci plazma-
tické koncentrace ně kte rých chemotera-
peutik (např. nitrosourey). Takový nežádoucí 
efekt může vést ke zvýšení toxicity protiná-
dorové léčby. Jinými chemoterapeutiky, je-
jichž farmakodynamika může být ovlivněna 
podáváním AED, jsou např. paclitaxel, cyklo-
fosfamid nebo topotecan. Dalším příkladem 
je interakce ně kte rých enzym-indukujících 
AED s metabolizmem kortikoidů. Výsledkem 
je zvýšený metabolizmus těchto antiedema-
tózních léků s jejich zrychleným odbourává-
ním vedoucí k neadekvátní kontrole peritu-
morózního edému. Další nesnází při léčbě 
BTRE je rozvoj farmakorezistence. V nádoro-
vých buňkách gliomů byla zjištěna zvýšená 

exprese transportních proteinů, které za po-
moci aktivního transportu znemožňují řadě 
lipofi lních léčiv přestup přes hematoence-
falickou bariéru a tím negativně ovlivňují je-
jich účinné koncentrace v mozkové tkáni. 
Tento problém se netýká levetiracetamu či 
valproátu, které se nejeví jako substrát pro 
tyto transportéry [11]. Dále byla vznesena 
otázka, zda je vhodné podávat AED jako pro-
fylaxi u pacientů s LGG bez epileptického zá-
chvatu v anamnéze. Vzhledem k možnému 
negativnímu ovlivnění kvality života těchto 
déle přežívajících pacientů (hlavně neuro-
kognice) a nejasným výsledkům řady studií 
není v nynější době profylaktické podá-
vání AED doporučeno [11]. Často se však 
užívají jako profylaxe perioperačních zá-
chvatů, v případě příznivého průběhu je na 
místě uvažovat o snížení dávky či úplném 
vysazení [10].

Většina studií ukazuje na pozitivní kore-
laci mezi záchvatem jako iniciálním přízna-
kem a délkou přežití pacienta. Je důležité si 
uvědomit, že přítomnost záchvatů je pre-
diktor příznivého výsledku pouze tehdy, 
pokud je přítomen jako jediný počáteční 
příznak. Pokud má pacient mimo záchvat 
kognitivní defi cit nebo není celkově v dob-
rém klinickém stavu, tak je prognóza spíše 
nepříznivá. Přítomnost záchvatů, absence 
neurologických příznaků a/ nebo kognitivní 
defi cit a dobrý klinický stav jsou tři vzájemně 
provázané parametry [9]. Mnohé z dřívějších 
studií o přežití u pacientů s chronickou epi-
lepsií zahrnovaly histopatologicky velmi be-
nigní léze, jako gangliogliomy, pilocytární 
astrocytomy a dysembryonální neuroepite-
liální nádory [14]. Při analýze přežití pacientů 
s nádory WHO stupně II je dlouhá anamnéza 
záchvatů spojena s vyšším rizikem progrese 
nádoru a smrti. To je v souladu se současným 
názorem, že maligní transformace nakonec 
nastane ve většině, ne-li u všech gliomů dru-
hého stupně. Otázkou zůstává, zda spojení 
mezi dlouhou dobou záchvatů a vyšším rizi-
kem maligní transformace platí pro všechny 
tyto tumory. Ně kte ré histologické podtypy 
nádorů mohou mít u pacientů s chronickou 
epilepsií indolentní průběh bez rizika trans-
formace nádoru [15].

S postupujícími znalostmi je stále více 
evidentní významný přínos protinádo-
rové terapie z  hlediska efektivní kont-
roly BTRE. Redukce četnosti či jejich plné 
vymizení vede k signifi kantnímu benefi tu 
pro pacienty s LGG a týká se jak chirurgické 
léčby, tak radioterapie a chemoterapie [10]. 
Na tomto výstupu se také podílí míra před-

operační kontroly záchvatů pomocí AED 
a doba jejich výskytu v anamnéze [11]. Avila 
et al v roce 2017 publikovali práci podtrhující 
význam kontroly epilepsie u pacientů s LGG. 
Kontrola záchvatů má přímý vztah ke kvalitě 
života pacientů a možnosti provádění běž-
ných každodenních aktivit. Pacienti s dobře 
zvládnutými záchvaty mají také nižší morbi-
ditu a úmrtnost. Do hodnocení se zdravím 
související kvality života je nezbytná infor-
mace ohledně úspěšnosti kontroly záchvatů 
a taktéž údaj o užívání AED [12].

Signifi kantní kontroly BTRE lze dosáhnout 
dle řady studií pomocí chirurgické léčby 
LGG. Touto cestou lze pozitivně ovlivnit i far-
makorezistentní případy. Nejlepší výsledky 
lze dosáhnout po radikální resekci tu-
moru, kdy dle kontrolní MR došlo k vyjmutí 
všech nádorových hmot patrných na sek-
venci FLAIR [11]. Englot et al publikovali pře-
hled zahrnující 773 pacientů, u kterých iden-
tifi kovali faktory ovlivňující kontrolu záchvatů 
po operační léčbě. Nejsilnějším prediktorem 
pro vymizení záchvatů byla radikální resekce, 
kde při kontrole po 6 měsících od operace 
71 % pacientů bylo bez záchvatů (Engel I) 
a u 29 % z nich v různé frekvenci záchvaty 
pokračovaly (Engel II–IV) [16]. Chang et al 
v sérii 332 pacientů zaznamenali vymizení 
záchvatů u většiny pacientů i po 12 měsících 
od operace a pouze 9 % pacientů bylo bez 
zlepšení nebo se zhoršením [17]. S poope-
rační kontrolou záchvatů také souvisí pří-
tomnost záchvatů před operací. Pacienti, je-
jichž záchvaty před operací dobře reagovaly 
na podávání AED a které trvaly méně než 
1 rok, měli jejich lepší kontrolu po operační 
léčbě. Rozdílný efekt operační léčby nebyl 
prokázán mezi tumory temporálními či ex-
tratemporálními [11]. Z hlediska typu resekce 
je důležitá znalost epileptogenní zóny, která 
může často zasahovat extratumorálně, a to 
hlavně v případě temporálních či paralim-
bických gliomů. Při resekcích gliomů u pa-
cientů s BTRE, které trvají méně než rok, se 
na rozdíl od epileptochirurgických výkonů 
obvykle nevyužívá elektrokortikografie k po-
souzení epileptogenní zóny. V ostatních pří-
padech chronických epileptických záchvatů 
však může pomoci k rozšíření resekce a zlep-
šení pooperační kontroly záchvatů [12]. 
Ně kte ré studie porovnávaly efekt prosté 
lesionektomie oproti lesionektomii kom-
binované s hipokampektomií u pacientů 
s farmakorezistentními záchvaty. Bylo pozo-
rováno zlepšení kontroly záchvatů po pro-
vedené rozšířené resekci [11,14,18]. Výsledky 
operační léčby se zde dramaticky zlepšily 
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v důsledku zvýšeného používání vyspě-
lých předoperačních zobrazovacích metod 
(funkční MR [fMR], DWI [diff usion weighted 
imaging], DTI [diff usion-tensor imaging]), in-
traoperačních mapovacích metod, awake 
operací. Tyto pokročilé postupy umožňují 
radikálnější resekci bez poškození funkčních 
oblastí [11].

Reoperace recidivujících LGG je tera-
peutickou možností, která může zlep-
šit kontrolu záchvatů. Reoperace v elok-
ventních oblastech pro recidivu gliomu byla 
dříve považována za příliš rizikovou. Dnes 
jsou k dispozici údaje o plasticitě mozku po 
první operaci a s pomocí funkčního testo-
vání během operace je možné reoperace 
nejen provádět s malými riziky pooperač-
ního neurologického defi citu, ale i s vysokou 
mírou kontroly záchvatů [19].

V kontrole záchvatů u pacientů s LGG hrají 
významnou roli i radioterapie a chemotera-
pie. Na toto téma Koekkoek et al publikovali 
review. Z hlediska radioterapie porovnávali 
účinky fokálního frakcionovaného ozáření, 
brachyterapie a stereotaktické radiotera-
pie. Všechny studie zahrnuté v review po-
zorovaly zlepšení kontroly záchvatů po 
provedené radiaci. Ve třech studiích do-
cházelo ke snížení frekvence epileptických 
záchvatů v rozmezí o více než 50–75 % 
u 72–100 % léčených pacientů [10]. Ve stu-
dii EORTC 22845 byl výskyt záchvatů po ra-
dioterapii hodnocen jako sekundární „en-
dpoint“. U pacientů bez progrese nádoru 
2 roky po zařazení do studie byl analyzo-
ván výskyt záchvatů. Lepší kontrola záchvatů 
byla pozorována u pacientů, kteří podstou-
pili radioterapii, ve srovnání s pacienty, kteří 
byli pouze observováni. Protože vstupně 
byly obě skupiny pacientů obdobné, lze 
usuzovat na pozitivní efekt radioterapie na 
redukci výskytu záchvatů [9]. Vymizení zá-
chvatů bylo pozorováno v rozmezí od 20 % 
pacientů po fokálním ozáření do 80 % pa-
cientů po 6 měsících od brachyterapie [20]. 
Plathow et al se ve své studii zaměřili na 
143 pacientů s LGG léčených stereotaktickou 
radioterapií. Po zhodnocení míry kontroly 
záchvatů po 6 týdnech zjistili pokles výskytu 
záchvatů ze 70 % pacientů na 24 % [20]. Bra-
chyterapií se mimo jiné zabývala studie, ve 
které bylo pozorováno vymizení záchvatů 
po 12 měsících u 56 % pacientů iniciálně tr-
pících záchvaty [21].

Role chemoterapie při kontrole záchvatů 
u pacientů s LGG byla zdůrazněna řadou re-
trospektivních i prospektivních prací, ačkoli 
zatím neexistuje kontrolovaná randomizo-

vaná studie na toto téma [12]. Snížení fre-
kvence záchvatů bylo pozorováno bez 
ohledu na typ podávané chemoterapie 
(temozolomid, PCV) [12]. Pozitivní efekt této 
léčby se obvykle projeví klinickým zlepše-
ním, tedy sníženou frekvencí záchvatů, a to 
i přes stabilní nález či minimální regresi na 
grafi ckém zobrazení [11]. Řada prací popi-
suje snížení četnosti záchvatů po chemote-
rapii a množství těchto pacientů se pohy-
bovalo v rozmezí 48–100 % (z nich 20–40 % 
zcela bez záchvatů) mezi jednotlivými stu-
diemi [11]. Dle studie, kterou provedli Brady 
et al, temozolomid vede ke snížení frekvence 
záchvatů. Pacienti zařazení do této studie 
neměli pooperační radioterapii [22]. Je zají-
mavé, že výrazně lepší kontrola záchvatů při 
podávání temozolomidu se vyskytuje u ná-
dorů, které se nesytí po podání kontrastní 
látky [23]. V retrospektivní studii s výhradně 
paralimbickými LGG léčenými chirurgicky, 
chemoterapií nebo jejich kombinací bylo 
prokázáno, že chemoterapie vede k velmi 
dobré kontrole záchvatů. Pacienti léčení che-
moterapií předtím nepodstoupili chirurgic-
kou léčbu, přesto efekt na výskyt záchvatů 
byl signifi kantní. Obdobné výsledky byly po-
zorovány i ve skupině léčené chirurgickou re-
sekcí. Proto je na místě zvažovat kombinaci 
operace a chemoterapie i u pacientů s inzu-
lárními gliomy a farmakorezistentní epilep-
sií [24]. V retrospektivní studii 66 pacientů 
s LGG a nekontrolovanými záchvaty léče-
ných temozolomidem se u 44 % z nich sní-
žila frekvence záchvatů. Z 66 pacientů jich 
41 % dosáhlo vymizení záchvatů po 6 mě-
sících od zahájení chemoterapie [25]. Hilde-
brand et al publikovali data o 234 po sobě 
jdoucích ambulantních pacientech léčených 
chemoterapií pro supratentoriální nádor. 
Z celkem 93 pacientů s gliomem stupně II 
jich 84 mělo záchvat jako iniciální příznak. 
U pacientů s progresí nálezu mělo 31 ze 
43 pacientů farmakorezistentní epilepsii [26]. 
V prospektivní studii Pace et al hodnotili 
frekvenci záchvatů vždy po provedených 
3 cyklech chemoterapie temozolomidem 
u pacientů s progresivním LGG a nekontrolo-
vanou epilepsií. U 48 % těchto pacientů bylo 
pozorováno snížení četnosti záchvatů o více 
než 50 % [23]. Další studie retrospektivně 
porovnávala skupinu 39 pacientů s LGG lé-
čených temozolomidem s kontrolní skupi-
nou 30 pacientů, kteří byli pouze observo-
váni. Redukce záchvatů o více než 50 % byla 
pozorována u 59 % pacientů léčených temo-
zolomidem oproti 13 % v kontrolní skupině. 
Nicméně pouze u 18 % pacientů ze skupiny 

léčené temozolomidem došlo k tomuto 
zlepšení nezávisle na optimalizaci terapie 
AED. V kontrolní skupině žádný z pacientů 
bez optimalizované terapie AED nedosáhl 
snížení frekvence záchvatů [27]. 

Primárním „endpointem“ ve studiích zkou-
majících nová léčiva v epilepsii je kontrola 
záchvatů na rozdíl od studií zaměřujících se 
na hodnocení efektu protinádorové terapie 
gliomů. Nekontrolované záchvaty mají velký 
dopad na funkce pacienta. Léčba nádorů 
mozku se hodnotí jejím přímým účinkem na 
přežití a samotnou chorobu dle grafi ckého 
zobrazení. Radiologická regrese u WHO II 
gliomů je však obvykle pomalá a často ob-
tížně měřitelná, klinické zlepšení tak často 
nebývá provázeno pozitivními změnami na 
MR. Naopak frekvence záchvatů je kvantifi -
kovatelná a může sloužit jako marker efektu 
léčby. Nedostatečná kontrola záchvatů, do-
konce bez radiologické progrese nádoru, za-
číná být v ně kte rých studiích používána za 
důvod k aktivní léčbě. Opakované záchvaty 
po počátečním období bez záchvatů po 
léčbě gliomu mohou být prvními známkami 
progrese tumoru. Podobně obnovení kont-
roly záchvatů může být prvním ukazatelem 
účinnosti terapie. Je tedy důležité zvážit 
kontrolu záchvatů při posuzování efektu 
léčby u gliomů jako jeden ze základních 
parametrů v léčbě LGG [12].

Avila et al ve své práci navrhují následující 
hodnocení:
1.  klasifi kace záchvatů pomocí modifi kované 

klasifikace International League Against 
Epilepsy (ILAE);

2.  frekvence záchvatů s použitím počtu dnů 
záchvatů od poslední návštěvy;

3.  hodnocení efektu léčby dle ILAE outcome 
scale;

4.  tíže záchvatů, zařazení specifi ckých otá-
zek cílících na záchvaty při posuzování 
se zdravím související kvality života (the 
health-related quality of life; HRQOL) u pa-
cientů s gliomy [12].

Závěrem této kapitoly lze říci, že BTRE ja-
kožto nejčastější iniciální příznak dLGG vý-
znamně ovlivňuje kvalitu života pacientů. 
V případě jejich výskytu je tedy zcela na místě 
farmakoterapie AED, která četnost záchvatů 
prokazatelně snižuje. První volbou je levetira-
cetam. Není však vhodné podávat tyto léky 
profylakticky u nemocných bez záchvatů, be-
nefi t zde nepřevažuje riziko jejich podávání. 
Mimo antiepileptická léčiva byl také zazna-
menán významný pokles záchvatů v sou-
vislosti s chirurgickou a adjuvantní onkolo-
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mentární pro identifi kaci ložiskového pro-
cesu a určení jeho základních vlastností – 
anatomické lokalizace a velikosti [29]. CT 
je metodou volby u symptomatických pa-
cientů, u kterých je nezbytné rychlé zjiš-
tění příčiny alterace jejich stavu, a slouží při 
diferenciální dia gnostice např. CMP. Tumo-
rózní proces může být tímto způsobem in-
cidentálně zachycen v rámci vyšetřování pro 
kraniotrauma [30]. Na CT je difuzní gliom 
obvykle izodenzní nebo hypodenzní 
oproti okolnímu mozku. Kalcifi kace, které 
mohou být na CT zachyceny, nejsou běžné 
(10–20 % případů) a častěji jsou pozorovány 
u oligodendrogliomů. Také je možné roze-
znat hemoragie, které mohou přispět k zú-

gické a cytogenetické analýze. Odběr vzorku 
je však možný pouze chirurgicky (bio psie či 
resekce ložiska) a z toho plynoucím rizikem 
výkonu. Důraz je tedy v první řadě kladen na 
neinvazivitu dia gnostických metod s co nej-
menší zátěží pro onkologické pacienty s vy-
užitím zobrazovacích metod. Otázkou je, 
která z těchto neinvazivních metod (či spíše 
jejich kombinace) podá nejrelevantnější vý-
sledky, o které lze opřít rozhodnutí o násled-
ném terapeutickém postupu. Dále která me-
toda dokáže co nejdříve identifi kovat maligní 
transformaci dLGG a tím být využita k ná-
slednému sledování těchto pacientů [28].

Základními zobrazovacími metodami pro 
dia gnostiku LGG jsou CT a MR, které jsou ele-

gickou léčbou dLGG. Pacienti by měli být 
posléze sledováni neurologem, který nasta-
vuje terapii AED a v případě dlouhodobé ab-
sence záchvatů může zvážit snižování dávek 
či plné vysazení z trvalé medikace. Změny 
v četnosti záchvatů lze s výhodou využít při 
monitoringu efektu onkologické léčby či 
včasném záchytu recidivy onemocnění.

Zobrazovací metody
Vzhledem k odlišnému terapeutickému pří-
stupu u gliomů nižšího a vyššího stupně 
diferenciace je nezbytné jejich rozlišení 
pomocí různých dia gnostických metod. Sta-
novení defi nitivní dia gnózy je možné pouze 
po získání vzorku tkáně a její histopatolo-

Obr. 2. Muž (28 let), status epilepticus, histologicky gliom WHO grade II. Předoperační konvenční sekvence MR. 

(A–C) Axiální řezy – (A) T1WI bez kontrastu, (B) T1WI s kontrastem, (C) T2WI; 

(D–F) Sagitální řezy – (D) T1WI s kontrastem, (E) FLAIR, (F) T2WI.

FLAIR – fl uid attenuated inversion recovery; WHO – Světová zdravotnická organizace

Fig. 2. Male (28 years), status epilepticus, histologically confi rmed glioma WHO grade II. Preoperative conventional MRI sequences. 

(A–C) Axial plane – (A) T1WI without contrast, (B) T1WI with contrast, (C) T2WI; 

(D–F) Sagittal plane – (D) T1WI with contrast, (E) FLAIR, (F) T2WI.

FLAIR – fl uid attenuated inversion recovery; WHO – World Health Organization
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detekci HGG). Jako práh rCBV určili obecně 
více užívanou hodnotu ≤ 1,75. Na jedné 
straně 7–34 % pacientů s LGG bude hodno-
ceno jako HGG, na straně druhé 10–91 % pa-
cientů s HGG jako LGG. Z této práce vyplývá, 
že v současné době nelze opřít dia gnózu 
jen o výsledky [28].

DWI je další pokročilou zobrazovací me-
todou, která je využívána v diferenciální 
dia gnostice gliových nádorů. Podstatou 
je kvantifikace buněčnosti nádoru na 
základě předpokladu, že difuzivita vody 
uvnitř extracelulárního prostředí je nepřímo 
úměrná obsahu intracelulárního prostoru. 
DWI proto slouží jako marker celularity ná-
doru a jedná se o model difuze vody, která 
je ovlivněna změnou ve struktuře mozkové 
tkáně [32]. Hlavním parametrem DWI je tzv. 
ADC, který udává průměrné přemístění mo-
lekuly vody v určité oblasti za jednotku času 
(mm2/ s). Vyšší hodnota ADC znamená vyšší 
mobilitu vody, tedy nižší celularitu v ob-
lasti [35]. LGG mají obvykle nízkou míru 
celularity a nemají známky restrikce di-
fuze. Ta je naopak typická u gliomů vyš-
šího stupně. Zhang et al publikovali v roce 
2016 metaanalýzu, ve které srovnávali hod-
noty ADC s gliomy nižšího a vyššího stupně 
diferenciace a zdali lze využít tento para-
metr v predikci histologického nálezu. Ana-
lyzovali 15 studií s celkovým počtem 821 pa-
cientů. Výsledkem byla senzitivita této 
metody 0,85 (95% CI: 0,80–0,90) a specifi cita 
0,80 (95% CI: 0,71–0,87). Lze tedy říci, že ADC 
je využíván s  vysokou přesností v  pre-
dikci stupně diferenciace gliomů [32].

DTI je pokročilou zobrazovací metodou, 
která funguje na principu již popsaného 
DWI. Standardní vyšetření DWI je založeno 
na rozsahu a celkové velikosti difuze molekul 
vody ve tkáni vyjádřené parametrem ADC. 
DTI detekuje mikropohyb molekul vody v zá-
vislosti na směru jejich difuze. Myelinové po-
chvy axonů bílé hmoty tvoří bariéru pro mo-
lekuly vody a ty tak nemohou difundovat 
v jiném směru než paralelním s průběhem 
axonů. DTI představuje 3D model směru 
difuze vody a  nepřímo tak zobrazuje 
průběh vláken bílé hmoty. Parametry DTI 
jsou FA (fractional anisotrophy) a MD (mean 
diffusivity). FA udává míru pohybu mole-
kuly vody jedním směrem a nabývá hodnot 
0 (všemi směry) až 1 (jedním směrem). MD 
je ekvivalentem ADC u standardního DWI. 
Tyto hodnoty lze kódovat do 3D modelu, ve 
kterém lze vizualizovat a barevně odlišit prů-
běh jednotlivých drah v bílé hmotě. Typicky 
je pro projekční vlákna rezervovaná modrá, 

ších stupňů diferenciace a naopak  [28]. 
Je známo, že až 20 % LGG vykazuje sycení 
po kontrastní látce [32]. Dále se mohou v je-
jich centru vyskytnout nekrózy nebo někdy 
působí na okolní mozkovou tkáň peritumo-
rózním edémem. Tyto vlastnosti se typicky 
vyskytují u HGG, které zde naopak mohou 
chybět a jsou tak snadno zaměněny za di-
fuzní gliomy nižšího stupně a s tím pak spo-
jenými konsekvencemi [28].

Mimo základní sekvence je vhodné využití 
i tzv. pokročilých sekvencí MR. Názor na to, co 
jsou ještě bazální sekvence a co pokročilé, se 
různí. Mezi tyto sekvence patří PWI, DWI, MR 
spektroskopie. DTI a fMR přinášejí cenné in-
formace k plánování resekčního výkonu [29]. 
Tyto sekvence jsou ilustrovány na případu již 
zmíněného pacienta (obr. 3). Dále lze využít 
i metod nukleární medicíny – SPECT a PET [29].

PWI patří mezi pokročilé sekvence MR, 
kterými lze vyšetřit perfuzi mozku a zobra-
zuje řadu parametrů, vč. tzv. relativního ob-
jemu mozkové krve (relative cerebral blood 
volume; rCBV) nebo tzv. transferové kon-
stanty Ktrans, která vyjadřuje změny ve vas-
kulární permeabilitě. Tyto parametry po-
skytují odhad mikrovaskulární denzity 
a agresivity nádoru. Jedná se o detekci ab-
normálních hemodynamických změn, 
které souvisejí se zvýšenou angiogenezí 
a vaskulární permeabilitou v nádorové tkáni. 
Výsledkem je změna v objemu mozkové 
krve (cerebral blood volume; CBV), která je 
vyjádřena poměrem objemu mozkové krve 
v tumoru oproti normální bílé hmotě. HGG 
se vyznačují vyššími hodnotami těchto para-
metrů na perfuzi MR [28]. Mezi PWI sekvence 
patří DSC, DCE a ASL perfuze MR [29]. Del-
gado et al publikovali metaanalýzu o vý-
znamu použití perfuzní MR (DSC) při rozlišení 
gliomů WHO II a vyššího stupně. Byl nale-
zen vyšší maximální relativní objem moz-
kové krve (rCBVmax) u gliomů stupně III ve 
srovnání se stupněm II (n = 727). Optimální 
práh rCBVmax mezi LGG a HGG zde byl 2,02. 
Dia gnostická přesnost byla vysoká zejména 
u astrocytárních nádorů. Bohužel přesnost 
perfuzní MR je významně nižší u oligoden-
drogliomů [33]. Law et al se zabývali perfuzí 
MR hlavně v kontextu spolehlivosti této me-
tody v dia gnostice HGG. V jejich skupině byl 
parametr rCBV vyšší než 1,75 asociován s his-
tologickou dia gnózou HGG [34]. Abrigo et al 
v roce 2018 publikovali obdobnou práci jako 
Delgado et al. Shromážděná data přinesla 
široký rozsah odhadů pro senzitivitu vyšet-
ření (rozmezí 66–93 % pro detekci gliomu 
stupně II) a specifi citu (rozsah 9–90 % pro 

žení diferenciální dia gnostiky možných pa-
tologických stavů. Nález expanze na CT 
standardně vede ke zhotovení konvenčních 
sekvencí MR [29]. Ty bývají prováděny i pri-
márně v rámci vyšetřování pro primozáchyt 
epileptického záchvatu nebo pro nespeci-
fi cké příznaky (bolesti hlavy, kognitivní po-
ruchy aj.) [30].

Zobrazovací metody lze dělit v první řadě 
na radiologické (CT, MR) a metody nuk-
leární medicíny (SPECT [single photon emi-
ssion computed tomography], PET). Také 
na metody anatomické (CT; sekvence MR – 
T2WI [T2 weighted image], FLAIR, T1WI před 
podáním a po podání kontrastní látky na bázi 
gadolinia, T2*, SWI [susceptibility weighted 
imaging]) a neanatomické (sekvence MR – 
PWI [perfusion-weighted imaging] – DSC [dy-
namic susceptibility contrast]/ DCE [dynamic 
contrast enhanced]/ ASL [arterial spin-la-
beled], DWI/ ADC [apparent diffusion co-
efi cient]/ DTI, MRS [MR spektroskopie], fMR; 
SPECT, PET). Dále na metody konvenční 
a pokročilé [29].

Konvenční sekvence MR jsou na prvním 
místě dia gnostického procesu a podávají zá-
kladní morfologické informace o difuzních 
gliomech. Astrocytomy vyrůstají primárně 
v bílé hmotě a při dalším růstu infiltrují 
i okolní kortex. Naopak oligodendrogliomy 
se častěji nacházejí v kortikální lokalizaci a in-
fi ltrace bílé hmoty je pozorována v pozděj-
ších stadiích růstu nádoru. Na anatomic-
kých sekvencích jsou dLGG typicky ložiska 
s  nízce definovanými okraji a  menším 
útlakem okolních struktur, a to i přes často 
větší rozměry. Vyznačují se homogenitou 
a  hyposignalitou na T1WI, typicky bez 
sycení po podání kontrastní látky a hy-
persignalitou na T2WI a FLAIR (sekvence, 
která poskytuje nejlepší kontrast mezi před-
pokládaným infiltrujícím nádorem a nor-
mální mozkovou tkání). Míra hypersignality 
v T2WI nesouvisí s celularitou nádoru nebo 
buněčnými atypiemi [29]. Tyto konvenční 
sekvence MR jsou ukázány na příkladu kon-
krétního pacienta, který byl léčen na naší kli-
nice (obr. 2). Navzdory významnému přínosu 
konvenčních morfologických sekvencí MR je 
nelze samostatně využívat k adekvátnímu 
odhadu stupně diferenciace gliomů a s vý-
hodou se zde využívá pokročilých zobra-
zovacích metod [29]. Přesnost standardních 
sekvencí MR v rozlišení gliomů stupně II a III 
se udává mezi 30–50 % [31]. Důvodem je 
časté překrývání obrazu LGG a HGG na kon-
venčních zobrazovacích metodách. Difuzní 
LGG mohou někdy imitovat gliomy vyš-
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fi kantně větší, pokud byly DTI a fMR inkorpo-
rovány do neuronavigace (90 %, 77 %) [38]. 
Výzvou do budoucna je rozvoj tzv. konek-
tomiky, která má za cíl objasnit dopodrobna 
jednotlivá neuronální spojení [35].

MRS je metoda, kterou lze měřit neinva-
zivně metabolity v mozku in vivo. Ačkoli není 
jeden konkrétní metabolit specifický pro 
jeden konkrétní nádor, poměry metabolitů 
lze použít k hodnocení buněčné prolife-
race a mitotické aktivity nádoru. Typicky 
u LGG nacházíme snížený NAA (N-ace-
tylaspartát), střední hodnoty cholinu, 
absenci peaku laktátu a  zvýšený myo-
-inositol [39]. Wang et al v roce 2015 pub-

skupině DTI měli signifi kantně vyšší KPS, me-
dián sledování byl 21,3 měsíce. U pacientů 
s WHO stupně IV byl také sledován vliv na 
délku přežití, kdy ve skupině DTI byl medián 
přežití 19,3 vs. 11,2 měsíce v kontrolní sku-
pině. Limitací této studie je absence zahrnutí 
LGG do analýzy délky přežití [36]. Bello et al 
zdůraznili benefi t kombinace DTI a intrao-
perační kortikální stimulace u pacientů s tu-
mory v blízkosti oblastí či drah zapojených 
do řečových funkcí (n = 230). Výsledkem bylo 
zachování řeči u 96,8 % těchto pacientů [37]. 
Ius et al publikovali práci zahrnující 190 pa-
cientů s LGG v elokventních oblastech, kteří 
podstoupili resekci. Rozsah resekce byl signi-

pro asociační zelená a komisurální červená 
barva. Data DTI a traktografie mohou od-
halit integritu mozkové tkáně a  vztah 
mezi nádorem a  přilehlou bílou hmo-
tou. Tyto gliomy častěji odtlačují základní 
mozkové dráhy, někdy je však mohou i in-
vadovat. Další výhodou je možnost odlišení 
gliomů (hlavně HGG) od jiných lézí s rela-
tivně vysokou senzitivitou a specifi citou [35]. 
Wu et al ve své prospektivní randomizované 
studii srovnávali vliv standardní perioperační 
neuronavigace a neuronavigace s integrova-
ným DTI na KPS (Karnofsky Performance Sta-
tus) u pacientů s gliomy (LGG i HGG) v blíz-
kosti pyramidové dráhy (n = 238). Pacienti ve 

Obr. 3. Muž (28 let), status epilepticus, histologicky gliom WHO grade II. Předoperační pokročilé MR sekvence. Za poskytnutí obrazové 
dokumentace děkujeme MUDr. Jiřímu Vránovi, Ph.D. z RDG oddělení ÚVN.

(A) fMR – fúze aktivních oblastí při pohybu prstů levé ruky a T1WI ukazuje vztah ložiska k primární senzorimotorické kůře; 

(B) PWI – mapa relativního rCBF na T1WI s vyznačeným obvodem ložiska, patrné relativní snížení perfuze v tumoru; 

(C) MRS – fúze vypočteného spektroskopického parametru poměru cholin/kreatinin a FLAIR sekvence, ložisko vysokého poměru cholinu 
v místě suspektního upgradingu tumoru; 

(D–G) DTI – využití traktografi e při hodnocení vztahu tumoru a základních drah, např. pyramidové dráhy. 

DTI – diff usion-tensor imaging; FLAIR – fl uid attenuated inversion recovery; fMR – fuknční MR; MSR – MR spektroskopie; PWI – perfusion-wei-
ghted imaging; rCBF – regional cerebral blood fl ow; T1WI – T1 vážené obrazy; WHO – Světová zdravotnická organizace

Fig. 3. Male (28 years), status epilepticus, histologically confi rmed glioma WHO grade II. Preoperative advanced MRI sequences. We 
would like to thank Jiří Vrána, MD, PhD from the Department od Radiology of the Central Military Hospital for providing these images.

(A) fMRI – fusion of the active regions during the movement of the fi ngers of the left hand and T1WI shows the relationship of the tumour to 
the primary sensorimotor cortex; 

(B) PWI – map of relative rCBF on T1WI with marked edges of the lesion; relative decrease in the tumour perfusion is apparent; 

(C) MRS – fusion of the calculated spectroscopic parameter of the choline/creatinine ratio and the FLAIR sequence; a foci of high choline ra-
tio at the site of a suspected tumour upgrade; 

(D–G) DTI – the use of tractography in the evaluation of the relationship of the tumour and basic tracts, e.g., pyramidal tract. 

DTI – diff usion-tensor imaging; FLAIR – fl uid attenuated inversion recovery; fMRI – functional MRI; MRS – MRI spectroscopy; PWI – perfusion-
-weighted imaging; rCBF – regional cerebral blood fl ow; T1WI – T1-weighted imaging; WHO – World Health Organization
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dále k cílení případné stereotaktické bio-
psie, defi nici objemu nádoru a monito-
rování efektu léčby. Bylo prokázáno, že 
dia gnostický přínos obou metod je srovna-
telný [47]. Několik studií popsalo zvýšené vy-
chytávání aminokyselin u LGG i HGG, u kte-
rých je však s vyšší frekvencí a ve větší míře. 
Näslund et al ve své publikaci shrnuli data 
z 28 studií a zvýšené vychytávání aminoky-
selin bylo prokázáno u 25–92 % následně 
histologicky potvrzených LGG a u 83–100 % 
HGG [45]. V dia gnostice a určení následné 
terapie je nezbytný reprezentativní odběr 
vzorku. Gliomy jsou heterogenní nádory, je-
jichž bio logické chování je určeno jeho nej-
agresivnější částí s nejnižším stupněm diferen-
ciace. PET s využitím radionuklidy značených 
aminokyselin je schopna zobrazit tato místa 
jako tzv. hot spots, na které je posléze možné 
zacílit odběr vzorku [47]. Kunz et al popsali 
asociaci mezi těmito místy a vyšším gra-
dem uvnitř tumorů [48]. Zařazením FET-
-PET do mechanizmu cílených bio psií došlo 
ke zvýšení jejich přesnosti z 68 na 88 % [47]. 
Bylo prokázáno, že FET-PET je více senzitivní 
pro prokázání LGG než využití 5-ALA fl uo-
rescence [47]. Dia gnostické hodnocení do-
mnělých WHO II gliomů s použitím FET-PET 
umožňuje specifi čtější určení rozsahu ná-
doru, než je možné za použití standardních 
sekvencí MR [47]. Dále může PET přispívat 
k odhadu prognózy u pacientů s gliomy. 
Kombinací MR a FET-PET lze stratifi kovat pa-
cienty do podskupin, u nichž se liší další tera-
peutický algoritmus [45]. PET lze také využít 
při následném sledování neuroonkolo-
gických pacientů. Sledování probíhá větši-
nou v intervalu 3 měsíců pomocí standard-
ních morfologických zobrazovacích metod 
(T2WI, FLAIR). Zde bývá složité odlišení reak-
tivních postterapeutických změn od pro-
grese tumoru. Využitím FET-PET lze s vyšší 
senzitivitou hodnotit účinnost léčby či pří-
padnou progresi. Případná recidiva nádoru 
je velmi obtížně odlišitelná od tkáňových 
změn způsobených adjuvantní radiační léč-
bou při použití konvenčních sekvencí MR. 
To nejvíce limituje diferenciální dia gnostiku 
při sledování pacientů po proběhlé radiační 
léčbě. FET-PET lze využít právě pro od-
lišení radionekrózy od tumoru (kde je 
vyšší absorpce), a tak pomoci s plánová-
ním dalšího terapeutického postupu. Vý-
hodou je také dřívější hodnocení účinku te-
rapie, protože redukce metabolické aktivity 
gliomu lze zachytit dříve než jeho morfo-
logickou regresi [47]. Wyss et al v prospek-
tivní studii sledovali 11 pacientů s progre-

čení aminokyselin místo FDG. Mezi ně patří 
především PET s  11C-methioninem (MET) 
a s 18F-fl uoroethyltyrosinem (FET). Dunet 
et al publikovali v roce 2015 metaanalýzu, ve 
které se zaměřili na porovnání dia gnostické 
hodnoty FDG-PET a FET-PET u mozkových 
tumorů. Po zahrnutí pacientů z 5 studií do 
jedné skupiny (n = 119) srovnávali senziti-
vitu a specifi citu jednotlivých metod. Při od-
lišení nádorových lézí od nenádorových po-
mocí FET-PET dosáhli senzitivity 0,94 (95% 
CI: 0,79–0,98) a specificity 0,88 (95% CI: 
0,37–0,99) vs. pomocí FDG-PET se senziti-
vitou 0,38 (95% CI: 0,27–0,50) a specifi citou 
0,86 (95% CI: 0,31–0,99). Výsledky tak jed-
noznačně ukázaly převahu FET-PET nad 
FDG-PET při hodnocení nově zjištěného 
mozkového tumoru. V rámci hodnocení 
stupně diferenciace gliomů obě metody vy-
kazovaly podobné výsledky [43]. Dále lze vy-
užít MET-PET. Absorpce methioninu v nor-
mální mozkové tkáni je nižší než u FDG, což 
poskytuje dobrý kontrast k posouzení nádo-
rové infi ltrace a také koreluje s proliferační 
aktivitou nádoru [44]. Oligodendrogliomy 
vykazují vyšší absorpci než astrocytární ná-
dory a může tak dojít k dia gnostickému pře-
kryvu oligodendrogliomů a HGG. Roessler et 
al ve svém článku poukázali na stejnou míru 
vychytávání 11C u maligních astrocytomů 
a nízkostupňových oligodendrogliomů při 
využití MET-PET [45]. Nevýhodou MET-PET 
je krátký poločas radionuklidu 11C (20 min), 
což vyžaduje přítomnost cyklotronu v místě 
klinického pracoviště a zvyšuje tak náklad-
nost této metody. 18F u FET-PET je v tomto 
ohledu logisticky výhodnější, poločas roz-
padu (110 min) umožňuje jeho širší rozší-
ření pro klinickou praxi. Z toho důvodu je 
ekonomicky přijatelnější metodou srov-
natelnou s  FDG-PET [42,47]. FET-PET je 
však v ČR mnohem méně rutinní metodou 
v dia gnostice a v další dispenzarizaci pa-
cientů s dLGG. Provedení tohoto vyšetření je 
možné např. na radiologické klinice v Plzni.

Další okrajovou metodou je PET s 18F-fl uo-
rthymidinem (FLT), při kterém dochází 
k inkorporaci nukleosidu do DNA a lze jej 
využívat jako marker proliferace tumoru. 
Přestupuje do mozku v případě porušené 
hematoencefalické bariéry. Používá se ze-
jména k ozřejmění případné malignizace 
nádoru [46]. FLT-PET je v rámci ČR využíván 
méně pro dia gnostiku a sledování dLGG. Na 
většině pracovišť nukleární medicíny je však 
standardně k dispozici.

FET-PET i MET-PET jsou metody vhodné
k  odlišení dLGG od nenádorových lézí, 

likovali metaanalýzu zaměřenou na význam 
MRS při rozlišení LGG a HGG. MRS prokazuje 
střední přesnost při rozlišování HGG od LGG 
pomocí poměru metabolitů vč. cholin/ kreati-
nin, cholin/ NAA a NAA/kreatinin. Poměr cho-
lin/ NAA dosahuje vyšší senzitivity a specifi city 
než ostatní zmíněné poměry. Je doporučeno, 
aby MRS byla kombinována s jinými po-
kročilými zobrazovacími metodami pro 
adekvátní dia gnostickou validitu [40]. Tato 
metoda však může být s výhodou využívána 
při plánování bio psií. MRS je schopna zobrazit 
případná anaplastická ložiska a zvýšit tak přes-
nost a výtěžnost odběru pro histologické vy-
šetření. Studii na toto téma publikovali v roce 
2014 Bradáč et al [41].

Další možností pokročilého zobrazo-
vání mozkových nádorů je využití metod 
nukleární medicíny. K dispozici jsou PET 
a SPECT. Jejich výstupem je funkční zob-
razení ložiskového procesu v  mozkové 
tkáni a doplňují morfologické metody. Ty 
např. s nedostatečnou specifi citou odlišují 
růst gliomu od reaktivních postterapeutic-
kých změn v mozkové tkáni. Pomocí funkč-
ního zobrazení lze identifi kovat ložiska vyšší 
proliferační aktivity. S využitím matematic-
kých algoritmů lze provádět fúze dvou to-
mografi ckých obrazů, a to i v rámci hybrid-
ních přístrojů kombinujících morfologické 
a funkční zobrazování (PET/ CT, PET/ MR, 
SPECT/ CT atd.). PET má v porovnání se SPECT 
lepší rozlišení a širší možnosti značení cílí-
cích látek, nicméně je nákladnější a někdy je 
nezbytná současná přítomnost cyklotronu, 
který radionuklidy produkuje. Cyklotron je 
důležitý hlavně v případech krátkého polo-
času rozpadu radionuklidu [42].

PET s  18F-fl uorodeoxyglukózou (FDG) 
byl prvním pokusem o využití nukleár-
ních metod při dia gnostice gliomů či určo-
vání stupně jejich diferenciace. Jeho vyu-
žití v neuroonkologii je omezené z důvodu 
vysokého vychytávání glukózy v mozkové 
tkáni i za normální situace. Dalším důvodem 
je nespecifi cké vychytávání FDG v benigních 
zánětlivých lézích, a tedy nízká specifi cita 
této metody [42]. Typicky se WHO II gliomy 
vyznačují nižší mírou vychytávání FDG 
oproti okolní mozkové tkáni, obraz tedy 
může být hypo- či izometabolický. Vyšší 
metabolickou aktivitu vykazují oligodendro-
gliomy a pilocytární astrocytomy v porov-
nání s difuzními astrocytomy [42]. I přes zmí-
něné limitace je pro svou dostupnost tento 
typ radiofarmaka v ČR nejvíce využíván.

V neinvazivní dia gnostice gliomů se s vý-
hodou začalo využívat radionuklidové zna-
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je typická pouze přítomnost buněčných 
atypií. U oligodendrogliomů jsou typicky 
přítomny nádorové buňky s perinukleárním 
haló. Pro dobrou výtěžnost histopatologic-
kého vyšetření je nezbytný odběr reprezen-
tativního vzorku nádorové tkáně, nejlépe 
při chirurgické resekci. Vzorek z bio psie ne-
musí být vždy průkazný z důvodu fenoty-
pové a genotypové heterogenity difuzních 
gliomů [51].

Zavedením molekulárních parametrů do 
histopatologické klasifi kace došlo ke změně 
nomenklatury. Tumory CNS se tak označují 
histopatologickým názvem, který je násle-
dován nalezenými genetickými vlastnostmi 
(např. difuzní/ anaplastický astrocytom, mu-
tace IDH nebo oligodendrogliom, mutace 
IDH a 1p/ 19q kodelece). Pokud hledaná ge-
netická alterace nalezena nebyla, lze u ně-
kte rých jednotek použít název „wildtype“ 
(např. difuzní/ anaplastický astrocytom, IDH-
-wildtype). U ostatních jednotek se při ne-
gativním genetickém průkazu použije ozna-
čení NOS – např. oligodendrogliom, NOS. 
Zmíněné nespecifi cké označení se používá 
také v situaci, kdy není genetické testování 
provedeno nebo není výsledek průkazný [3].

Nově se všechny difuzní gliomy řadí do 
jedné skupiny na základě společných ge-
netických mutací, klinického chování a pro-
gnózy, nezávisle na původu nádorových 
buněk. Mezi difuzní gliomy lze dle této kla-
sifikace zařadit WHO stupně II a III astro-
cytomy, oligodendrogliomy a oligoastro-
cytomy, dále WHO stupně IV multiformní 
glioblastomy. Ty se dále dělí podle typické 
genetické mutace pro IDH (IDH statusu) do 
tří kategorií na difuzní gliomy s IDH mutací, 
IDH-wildtype nebo NOS. Společný IDH 
status koreluje s podobnou prognózou 
lépe než stupeň diferenciace gliomů. 
Např. rozdíly v prognóze byly minimální při 
srovnání WHO stupně II difuzního astrocy-
tomu a WHO stupně III anaplastického as-
trocytomu, u kterých byla prokázána IDH 
mutace. Gliomy s  mutovaným IDH sta-
tusem (převážná většina) vykazují pří-
znivější prognózu než IDH-wild type 
gliomy, a to nezávisle na stupni diferen-
ciace  [1]. IDH wildtype tumory (IDH-wt) 
jsou asociovány s nepříznivou prognózou 
a vyznačují se molekulárními podobnostmi 
s WHO stupně IV glioblastomy. Jejich pre-
valence v souboru difuzních LGG je kolem 
23 %. IDH-wt je asociovaný pouze s astro-
cytomy, nikoli s oligodendrogliomy. Existují 
názory, že IDH-wt astrocytom by mohl být 
incipientním glioblastomem, který zatím ne-

Neurohistopatologie, genetické 
a molekulární markery
V době velkého rozvoje molekulární gene-
tiky ve všech oblastech medicíny bylo ne-
zbytné zformulovat nový koncept dělení 
jednotlivých tumorů CNS a jejich subtypů 
nejen na základě jejich mikroskopických po-
dobností v původu nádorových buněk či 
stupni buněčné diferenciace, ale vzít v potaz 
i genetické a molekulární aspekty. V nizo-
zemském Haarlemu se roku 2014 tedy sešla 
řada odborníků pod záštitou Mezinárodní 
společnosti pro neuropatologii (Internatio-
nal Society of Neuropathology; ISN), aby zde 
diskutovali o plánované změně WHO klasifi -
kace tumorů CNS z roku 2007. Její nevýho-
dou bylo např. zařazení veškerých tumorů 
s astrocytárním fenotypem do jedné sku-
piny, ačkoli se od sebe jednotlivé subtypy 
mohly výrazně klinicky odlišovat. Výsledkem 
setkání se stala nová WHO klasifi kace CNS 
tumorů z roku 2016. Ta změnila dlouhotr-
vající náhled na původní dělení tumorů CNS 
tím, že do stávajících histologických parame-
trů inkorporovala jednotlivé parametry mo-
lekulární. Ačkoli ně kte ré z genetických změn 
byly v roce 2007 již známy, využívalo se jich 
komplementárně při hodnocení prognózy 
u nádorů, které byly defi novány pouze na zá-
kladě konvenční histologie. Zavedením této 
klasifi kace došlo k zařazení nových nádoro-
vých podjednotek či k odstranění ně kte rých 
variant, které již postrádaly dostatečnou dia-
gnostickou relevanci. Kombinace znalosti 
genotypových a fenotypových parametrů 
vede ke zvýšení přesnosti při dia gnostice tu-
morů, stanovení jejich prognózy, odpovědi 
na léčbu a v neposlední řadě umožňuje lepší 
následné terapeutické postupy u konkrét-
ního pacienta. Jednotlivé skupiny nádorů 
defi nované histologicky mají své typické ge-
netické a molekulární změny. V případě je-
jich vzájemné diskrepance se přednostně 
přihlíží k výsledku molekulárně genetického 
vyšetření. I přesto se v nynější době gene-
tická vyšetření neobejdou bez klasické histo-
patologie už jen proto, že stanovení stupně 
diferenciace u LGG se opírá o histologická 
kritéria [3].

Histopatologické vyšetření vzorku je za-
loženo na posuzování buněčné morfologie 
a tkáňové architektury pod světelným mik-
roskopem. Výsledkem je zhodnocení dife-
renciace tumoru na základě přítomných bu-
něčných atypií a mitotické aktivity. Důležité 
je vyloučit přítomnost mikrovaskulární pro-
liferace či nekróz, které by mohly ukazovat 
na fenotyp HGG. Pro LGG WHO stupeň II 

sivními LGG WHO II bez patrného sycení po 
kontrastní látce při vyšetření MR a FET-PET. 
Po zahájení terapie temozolomidem srov-
návali redukci metabolické aktivity s redukcí 
objemu tumorů. Redukce metabolické ak-
tivity gliomů byla pozorována dříve než re-
grese objemu na sekvencích FLAIR. Střední 
doba do maximální redukce byla u FET-PET 
8,0 ± 4,4 měsíce, u MR 15,0 ± 3,0 měsíce [49].

Okrajově lze při hodnocení LGG použít 
i SPECT, ale nepřesné prostorové zobrazení 
snižuje význam této metody v této indikaci. 
Vyobrazení je vytvářeno pomocí konvenč-
ních gamma kamer. Výhodou této metody 
je její rozšíření a dobrá ekonomická dostup-
nost. Nevýhodou je již zmíněné nepřesné 
prostorové rozlišení v porovnání s PET, 
a tak se tato metoda rutinně v klinické praxi 
nepoužívá [42].

Dia gnostický postup s využitím výše uve-
dených zobrazovacích metod se různí v jed-
notlivých státech. Freyschlag et el prezen-
tovali průzkum, ve kterém zjišťovali využití 
jednotlivých sekvencí v různých evropských 
centrech, která rutinně léčí pacienty s dLGG. 
Získali celkem 128 odpovědí. Zobrazování 
v T1WI bez podání kontrastní látky a s jejím 
podáním a T2WI se používá ve všech zú-
častněných centrech. Sekvenci TIRM (turbo 
inversion resonance magnitude) používá 
20 % center, FLAIR 98 % center. Většina cen-
ter (89 %) provádí DWI u každého pacienta, 
80 % rutinně provádí ADC mapu. Téměř dvě 
třetiny respondentů (61 %) standardně pou-
žívají PWI. Během sledování pacientů s LGG 
provádí volumetrickou analýzu v 35 % cen-
ter, lineární měření (3 osy na MR) v 45 % cen-
ter a 20 % hodnotilo změnu tvaru nádoru 
k odhalení progrese. Všechna měření byla 
provedena neuroradiology (59 %), dále 24 % 
neurochirurgy a ve 3 % neuroonkology. Ve 
14 % středisek se podíleli na měření nádoru 
všichni členové týmů. MRS byly v rámci cen-
ter prováděny variabilně. Jedna třetina stře-
disek rutinně získávala data ze singel-voxel 
spektroskopie, další třetina aplikovala multi-
-voxel spektroskopii. PET s použitím amino-
kyselin používá 33 % center. Většina center 
však používá PET jen jednou a pokud je ne-
gativní, tak jej neopakuje. Opakovaně pro-
vádí PET jen 9 % center. Celkem 31 % center 
rutinně používá fMR pro každého pacienta, 
zatímco resting state fMR je získáván pouze 
v 7 % center. Polovina center používala fMR 
pro klinické i výzkumné účely, 42 % výhradně 
klinicky a 6 % pouze pro výzkum. A 2 % cen-
ter používají fMR pro didaktické účely ve vý-
cviku studentů [50].
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o individualizaci následné terapie zohled-
ňováním molekulárních charakteristik tu-
morů, jimiž lze stratifi kovat skupiny pacientů 
a lépe tak odhadovat jejich odpověď na 
léčbu [55].

Pro ulehčení plánování pooperační te-
rapie se pacienti s  dLGG dělí dle růz-
ných faktorů na nízko- a vysokorizikové. 
U pacientů s vyšším rizikem nádorové pro-
grese se dá očekávat větší přínos časné te-
rapeutické intervence. Pignatti et al defi no-
vali 5 negativních prognostických faktorů: 
věk nad 40 let, astrocytární histologický sub-
typ, velikost tumoru nad 6 cm, tumor pře-
sahující střední čáru a přítomnost neuro-
logického defi citu před zahájením terapie. 
Low-risk pacienti jsou defi nováni 2 a méně 
rizikovými faktory, high-risk pacienti 3 a více. 
Za další rizikové faktory lze považovat par-
ciální resekci tumoru či nepřítomnost 1p/ 19q 
kodelece [55].

Nelze však opomenout fakt, že jednotlivé 
rizikové faktory jsou relativní (vč. věkové hra-
nice 40 let). Ve studii RTOG 9802 bylo 111 pa-
cientů s nízce rizikovým difuzním gliomem 
(věk ≤ 40 let a MR radikální resekce). Tito pa-
cienti byli indikováni k observaci. Celkové 
přežití po 2 a 5 letech bylo 99 a 93 %. Naopak 
jen 48 % pacientů však nemělo progresi ná-
doru 5 let po operaci [57].

Ve své práci Shaw et al defi novali faktory 
spojené s horší prognózou stran délky ob-
dobí bez progrese onemocnění (progre-
ssion-free survival; PFS): velikost tumoru 
(≥ 4 cm), astrocytární nádor nebo oligoastro-
cytom a reziduální nádor ≥ 1 cm. U pacientů 
se všemi 3 nepříznivými faktory bylo 2 a 5leté 
přežití bez progrese onemocnění 60, resp. 
13 %. Pokud nebyl přítomen ani jeden nepří-
znivý faktor, tak 2 a 5leté PFS bylo 100, resp. 
70 % [57].

Dle obecného konsenzu je observace 
vhodným postupem u mladých pacientů 
(≤ 40 let), pokud byla provedena rozsáhlá re-
sekce nádoru a nádor je IDH mutovaný, ze-
jména pokud molekulární studie ukazují pří-
tomnost 1p/ 19q kodelece [57].

Operační léčba
Nízkostupňové gliomy představují hetero-
genní soubor intraaxiálních tumorů CNS, do 
kterého řadíme podle WHO stupně malig-
nity dvě skupiny lézí. Jedná se o WHO grade I, 
reprezentovaný zejména pilocytárním astro-
cytomem, a WHO grade II, tedy difuzní LGG. 
Oba stupně mají rozdílné bio logické chování 
a prognózu, proto i vývoj terapeutického pří-
stupu k WHO grade I tumorům a dLGG byl 

ráza) je další molekulární abnormalitou vy-
skytující se u dLGG [51]. Procentuálním sta-
novením metylace tohoto promotoru lze 
predikovat odpověď na terapii alkylačními 
činidly v rámci chemoterapie. MGMT pro-
motor je součástí genu produkujícího stej-
nojmenný enzym (metylguanin-DNA me-
tyltransferázu), který je za normálního stavu 
schopen reparace poškozené DNA. Me-
tylací promotoru dochází k zabránění tran-
skripce tohoto genu s následnou translací 
do funkčního MGMT enzymu, poškozená 
DNA (např. alkylačními činidly) tak nemůže 
být opravena. Zvýšená metylace MGMT 
promotoru tedy předpovídá lepší odpo-
věď tumoru na chemoterapeutika typu 
temozolomidu [53].

Narůstající znalosti o výše zmíněných ge-
netických markerech hrají významnou roli 
v lepším porozumění bio logickému cho-
vání gliomů, umožňují zpřesnění dia gnózy 
a ukazují se jako významné prognostické 
faktory. Zahrnutím těchto markerů do dia-
gnosticko terapeutického procesu lze pod-
pořit rozhodování o volbě nejvhodnější te-
rapeutické strategie pro specifi cké subtypy 
difuzních gliomů. U skupiny difuzních LGG 
nejsou zcela ucelené názory na nejvhodnější 
terapeutický postup a řada otázek vzbuzuje 
kontroverze. Obecně je důležité zvážit 
vliv terapeutických modalit na kvalitu ži-
vota pacienta, a to hlavně u tumorů, kde 
se předpokládá delší dožití. Např. u IDH 
mutovaných gliomů (lepší prognóza, po-
malejší růst) je otázkou, zda je lepší zahájit 
časnou agresivní multimodální terapii nebo 
preferovat konzervativní přístup. První va-
rianta má za cíl co nejvíce oddálit rekurenci 
tumoru za cenu vystavení radio- a chemo-
terapii, u nichž existuje určité riziko mor-
bidity zhoršující kvalitu života. Na druhou 
stranu při konzervativním postupu se od-
dálí toxické působení adjuvantní terapie až 
do doby rekurence tumoru, která však může 
nastat dříve [54].

 
Terapie
Načasování onkologické terapie
Samotná operace nevede k vyléčení pa-
cienta s LGG a další léčba je potřeba téměř 
u všech pacientů. Optimální načasování další 
terapie není však zřejmé, a proto stále platí 
kontroverze, zda indikovat onkologickou 
léčbu ihned po stanovení dia gnózy nebo 
tuto léčbu rezervovat pro případ recidivy či 
progrese nádoru [55]. Velmi kvalitní review 
na toto téma publikovali v roce 2017 Kazda 
el al [56]. V nynější době je trendem snaha 

vyvinul jeho typické histopatologické vlast-
nosti [52]. Dalšími možnostmi zpřesnění 
dia gnostiky je určení přítomnosti mu-
tace ATRX a  TP53  či přítomnosti kode-
lece 1p/ 19q. Např. dia gnostika difuzních 
astrocytomů je založena na určení statusu 
IDH a potvrzení přítomnosti mutace v ATRX 
a TP53. Tím je lze odlišit od WHO stupně II 
a III oligodendrogliomů, u kterých na roz-
díl od difuzních astrocytomů je přítom-
nost kodelece 1p/ 19q, ale nikoli mutace 
v ATRX či TP53. Zvláštním příkladem jsou 
smíšené oligoastrocytomy, které mohou 
být na základě genetického testování ozna-
čeny za astrocytomy i oligodendrogliomy. 
Z toho důvodu jsou klasifi kovány do pod-
skupiny NOS. Z klasifi kace vyplývá, že WHO 
II difuzní astrocytomy a oligodendrogliomy 
jsou si více nosologicky podobné než di-
fuzní astrocytomy a pilocytární astrocytomy 
WHO stupně I [1].

Nejdůležitějším molekulárním marke-
rem u difuzních gliomů je přítomnost či 
absence mutace v genu pro IDH a z ní ply-
noucí tvorba defektního enzymu. Rozlišují se 
IDH1 a IDH2 mutace. IDH1 mutace se vysky-
tují s prevalencí až 60–90 % u WHO grade II
tumorů, IDH2 mutace bývají asociovány 
s oligodendrogliomy a jsou spíše vzácné. 
Nejčastější je IDH1 R132H mutace, která se 
vyskytuje u difuzních LGG s vysokou preva-
lencí. Dia gnostikuje se imunohistochemicky 
za pomocí IDH1 R132H protilátky, která vy-
loučí jiné nádorové i nenádorové procesy. 
Vzhledem k vysokému výskytu mutace a re-
lativně snadnému stanovení, které lze pro-
vést při běžném histopatologickém vyšet-
ření, se doporučuje jako přídatná modalita 
pro zpřesnění dia gnostiky. Variantou do 
budoucnosti může být neinvazivní stano-
vení defektního produktu (2-hydroxyglu-
tarátu) mutovaného IDH pomocí MR spek-
troskopie. Nevýhodou by byla nemožnost 
identifikace LGG IDH-wt, stanovení his-
tologického typu nádoru a stupně jeho 
diferenciace [51].

Další genetickou alterací vyskytu-
jící se specificky u  oligodendrogliomů 
je kompletní delece 1p/ 19q vedoucí ke 
ztrátě heterozygozity. Na rozdíl od nekom-
pletní delece je spojena s delším celkovým 
přežitím, predikuje odpověď na chemote-
rapii a její detekcí lze odlišit astrocytární tu-
mory od oligodendrogliomů. Bylo zjištěno, 
že tumory s parciální delecí 1p/ 19q mají horší 
prognózu v porovnání s tumory s intakt-
ním 1p/ 19q. Metylace MGMT promotoru 
(O6- metylguanin-DNA metyltransfe-
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dLGG, recentní studie doporučují opako-
vanou maximální resekci i při recidivě to-
hoto chronického onemocnění [72]. Vždy je 
nutné volumetricky hodnotit rozsah resekce 
dle předoperačních a pooperačních MR 
v T2WI, lépe na sekvencích FLAIR [61]. K do-
sažení zmíněného terapeutického cíle neu-
rochirurgovi dopomáhá řada modalit. Jedná 
se především o neuronavigaci, peroperační 
MR či awake kraniotomii s peroperační 
elektrostimulací.

Právě awake operace s elektrostimulací 
umožňuje přímou identifi kaci oblastí zodpo-
vědných za jednotlivé funkce mozku. Umož-
ňuje tak rozšířit indikace k resekcím v elok-
ventních oblastech. Konvenčně je indikována 
zejména při operacích gliomů dominantní 
hemisféry pro mapování řečových funkcí, 
kdy dochází k identifi kaci řečových center 
a jejich drah. Rozsah využití pro operaci pa-
cienta při vědomí ve své práci diskutuje již 
zmíněný Duff au [73]. Zde zdůrazňuje, že vy-
užití této metody je spojeno s větším roz-
sahem resekce [74], prodloužením průměr-
ného dožití [75] a signifi kantním snížením 
výskytu permanentního neurologického de-
fi citu po operaci [76]. Dále zmiňuje, že stan-
dardní neurologické vyšetření nedokáže vždy 
zachytit mírný neurologický defi cit zejména 
zrakoprostorových, kognitivních či emočních 
funkcí. Výskyt mírných pooperačních defi citů 
tak může být v literatuře podhodnocen. Na-
vrhuje proto významně širší využití awake 
kraniotomie s peroperační elektrostimulací 
kortexu i bílé hmoty při resekci dLGG nezá-
visle na anatomickém umístění tumoru u pa-
cientů s mírným či žádným neurologickým 
defi citem. Bez povšimnutí nezůstává ani jeho 
práce s pojmem „plasticita mozku“, která je 
defi nována jako kontinuální proces dovolující 
krátkodobou, střednědobou a dlouhodobou 
remodelaci neurosynaptických map pro opti-
malizaci mozkových funkcí [77]. Známé jsou 
tak kazuistiky dLGG elokventních oblastí, kdy 
v první době proběhla bezpečná, neúplná re-
sekce a po 10 letech a reorganizaci řečových 
funkcí mohla být v téže oblasti provedena ra-
dikální resekce bez vzniku trvalého neurolo-
gického defi citu. 

Radikální resekce je v terapii dLGG me-
todou volby. Úplné vyjmutí tumoru je 
v případě dLGG spojeno s prodloužením 
období bez progrese, delším přežitím i zlep-
šením kvality života pacienta. Suprama-
ximální resekce je předmětem studia re-
centních prací a míra jejího významu musí 
být ještě ověřena. Radikalita operace 
by však nikdy neměla být upřednost-

se sekundární epilepsií pro low grade tumor 
temporálního laloku porovnávali kontrolu 
záchvatů po chirurgických výkonech různé 
radikality. Po subtotální resekci bylo bez zá-
chvatů 43 %, po prosté totální resekci 79 % 
a po totální resekci v kombinaci s hipokam-
pektomií a/ nebo temporální neokortikální 
resekcí 87 % pacientů. Z uvedeného tedy 
plyne, že čím větší je rozsah bezpečné re-
sekce, tím lepší je i kontrola pooperační epi-
lepsie [64]. Otázkou současné terapie dLGG 
tak již není, jestli k operaci přistoupit, nýbrž 
jak radikální by měla být.

V tomto směru literatura dokládá jasný be-
nefi t maximální možné resekce [39,59,61,63, 
65–67]. Ta prokazatelně prodlužuje prů-
měrné přežití. Dále, jak bylo uvedeno 
výše, oddaluje progresi nádorového pro-
cesu a zlepšuje kvalitu života pacienta. Nic-
méně i přes grafi cky 100% resekci dLGG 
podle FLAIR MR, s odstupem k progresi 
onemocnění a  malignizaci tumoru do-
chází. Smith et al udávají dobu do progrese 
5,5 roku a dobu do maligní transformace 
10,1 roku u nemocných, kterým bylo rese-
kováno více než 90 % nádorové masy [61]. 
Tento fakt je pravděpodobně zapříčiněný 
tím, že izolované buňky gliomu pronikají do 
tkáně okolního zdravého mozku, tedy mimo 
grafi cké ložisko dLGG. Studie založené na vý-
sledcích bio psie odhalily, že buňky tumoru 
mohou být přítomny ve vzdálenosti až 2 cm 
od signálových změn na FLAIR MR [68]. Ně-
kteří autoři proto propagují koncept „supra-
marginální“ či „supratotální“ resekce, tedy 
rozšíření resekce i mimo grafi cké abnorma-
lity [69]. Yordanova et al ve své práci porov-
návají výsledky po supramarginální resekci 
s kontrolní skupinou po „pouze“ totální re-
sekci dLGG. V kontrolní skupině byla čas-
tější nejen maligní transformace (7/ 29 vs. 
0/ 15 pacientů), ale i adjuvantní terapie. Li-
mitací práce je však krátký follow-up, proto 
ani po supratotální resekci nelze rekurentní 
průběh onemocnění vyloučit [70]. Vý-
sledky supramaximální resekce prezento-
val ve své práci i Duff au. V žádném z 16 za-
znamenaných případů nedošlo ke smrti či 
malignizaci při středním follow-up 11 let. 
Všichni pacienti se navrátili do běžného ži-
vota a 15 z nich, kteří trpěli sekundární 
epilepsií před operací, po resekci nepro-
dělali záchvat [71]. Z uvedeného lze vyvo-
dit, že cílem operační léčby by měla být 
maximální možná resekce při zacho-
vání či zlepšení kvality života nemoc-
ného. Stejně jako je chirurgická léčba me-
todou volby u prvotně dia gnostikovaného 

zcela odlišný. Zatímco pilocytární astrocy-
tom je dlouhodobě považovaný za nema-
lignizující tumor, jehož radikální resekcí je 
pacient vyléčen, dLGG lze označit za chro-
nické onkologické onemocnění, které nevy-
hnutelně vede k progresi do vyššího stupně 
malignity a v konečném důsledku ke smrti 
pacienta. Dříve propagovaná strategie 
aktivního sledování a neurochirurgické 
intervence až při známkách progrese 
dLGG se nyní zdá být obsolentní [58]. Re-
sekce tumoru tak v současnosti představuje 
stěžejní modalitu v terapii LGG. Základním 
cílem je prodloužení doby přežití pacienta, 
avšak vzhledem k tomu, že dLGG jsou dia-
gnostikovány v mladší populaci (nejčastěji 
3.–5. dekáda života) s dlouhou předpokláda-
nou dobou dožití, je rovněž zcela zásadní za-
chování kvality života pacienta. 

Chirurgický výkon je nezbytný pro získání 
tkáně k histologické a molekulárně gene-
tické analýze. Ně kte ré záněty, infekce a de-
myelinizační onemocnění lze obtížně od-
lišit od difuzních gliomů a histologická 
verifikace je zde nezastupitelná. Benefity 
chirurgické terapie oproti aktivnímu sle-
dování jsou v současnosti již jasně lite-
rárně doloženy. Známá je např. norská stu-
die, kterou provedli Jakola et al zahrnující 
celkem 153 pacientů s dia gnózou dLGG. 
Ti byli na základě adresy trvalého bydliště 
léčeni ve dvou nemocnicích se zcela odliš-
nou strategií. Zatímco neurochirurgický tým 
„A“ preferoval bio psii a následné sledování 
(provedeno u 47 z 66 nemocných), tým „B“
indikoval časnou maximální možnou re-
sekci tumoru (provedeno u 75 z 87 nemoc-
ných). Střední doba přežití ve skupině „A“ byla 
5,8 roku, ve skupině „B“ pak 14,4 roku [59]. Re-
sekce gliomu navíc zasahuje do přirozeného 
„životního cyklu“ dLGG. Bylo prokázáno, že 
k malignizaci gliomu může dojít v různých 
částech tumoru [60]. Redukce objemu ná-
doru tak vede ke snížení pravděpodobnosti 
rozvoje nádorového upgradingu. Chirur-
gická resekce je tedy podle ně kte rých studií 
nezávislým prognostickým faktorem asocio-
vaným s prodloužením období bez maligní 
progrese tumoru [61–63]. Vzhledem k po-
psanému bio logickému chování by k iden-
tickému terapeutickému postupu mělo 
docházet i ve skupině incidentálních, asym-
ptomatických dLGG. U symptomatických 
dLGG je v 80 % případů prvním příznakem 
epileptický záchvat. Kontrola epilepsie je jed-
nou ze základních podmínek dobré kvality 
života pacienta po operaci. Englot et al v re-
trospektivní studii zahrnující 1 181 pacientů 
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rolních snímků MR provedených jednak 
časně po operaci, jednak s odstupem ně-
kolika měsíců od operace. Tento postup 
je nyní standardem při posuzování radi-
kality resekce a případného nádorového 
rezidua [82].

Většina studií se shodne na přínosu iMR 
ve zvýšení rozsahu resekce u gliových ná-
dorů, ně kte ré však poukazují na nejasný be-
nefit pro celkové přežití u WHO grade IV 
gliomů a častější pokles skóre dle Karnof-
ského u iMR skupiny pacientů [80]. Proto se 
data zdají být průkaznější právě pro LGG vs. 
HGG, u kterých je vliv této modality na ra-
dikalitu resekce stále kontroverzní [79]. První 
studie z roku 1996 poukázala na nález rezi-
dua tumoru dle iMR po předpokládané ra-
dikální resekci u třetiny zahrnutých pacientů 
(n = 49) [83]. Využití iMR u pacientů s HGG 
plyne z randomizované prospektivní stu-
die Senfta et al z roku 2011, která prokázala 
vzestup radiologicky radikálního odstra-
nění tumoru (GTR [gross total resection]; 
100 %) z 68 % v kontrolní skupině na 96 % 
ve skupině 0,15T iMR [84]. Wu et al v roce 
2014 publikovali obdobnou studii, do které 
však mimo gliomy WHO stupně III a IV zahr-
nuli i dLGG. Na rozdíl od předchozí zmíněné 
studie využívali 3T iMR. Z celkového počtu 
87 pacientů s gliomy WHO stupně II–IV bylo 
50 pacientů s LGG, kteří byli randomizováni 
do skupiny iMR (n = 22) a skupiny kontrolní 
(n = 28). GTR byla dosažena v kontrolní sku-
pině u 12 pacientů (43 %), ve skupině iMR po 
prvním provedeném intraoperačním zobra-
zení u 9 pacientů (41 %) a po fi nálním zobra-
zení u dalších 9 pacientů. Dohromady tedy 
dosáhlo radikálního odstranění dLGG 82 % 
pacientů ve skupině iMR oproti 43 % ve 
skupině kontrolní. Benefi tem pro celkovou 
délku přežití je rozsah resekce nad 90 %, tato 
hranice byla překonána u 21 pacientů ve sku-
pině iMR oproti 18 v kontrolní skupině. Dal-
ším výstupem studie bylo srovnání četnosti 
pooperačního řečového a motorického defi -
citu mezi skupinami. Nový řečový defi cit se 
časně po operaci vyskytl u dvojnásobku pa-
cientů s LGG a HGG v kontrolní skupině, nic-
méně po 6 měsících od operace byl v každé 
skupině pouze jeden pacient s tímto defi -
citem. Motorický deficit byl zaznamenán 
u shodného počtu pacientů v obou skupi-
nách. Tato studie přinesla úroveň důkazů 
Ib a využití iMR při gliomových operacích 
je tedy plně oprávněno [80]. Další unicen-
trická prospektivní studie z roku 2018 po-
chází od Leroye et al. Přinesla srovnání vlivu 
1,5T iMR na šíři resekce u pacientů s postkon-

však nižší oproti iMR se silným magnetic-
kým polem (až 3T). Pokud MR není právě vy-
užívána pro účely intraoperačního zobrazo-
vání, je možné ji využít v rámci dia gnostiky 
pro jiné pacienty [79]. Je však důležité zmí-
nit, že snímky provedené pomocí iMR mají 
specifi ka daná např. artefakty od vzduchu 
či dalšího materiálu v resekční dutině, stejně 
tak tím, že vyšetření se provádí s „otevřenou“ 
hlavou, tj. bez sutury tvrdé pleny a bez na-
vrácené kostní ploténky. Provedení časného 
pooperačního vyšetření MR je indikováno. 

Využití MR v průběhu operace slouží ke 
zhodnocení radikality resekce identifikací 
možného nádorového rezidua. Na základě 
těchto zjištění je možné ihned pokračovat 
v resekci v jedné době [79]. Na příkladu pa-
cienta operovaného na naší klinice je uká-
záno srovnání předoperačních, intraoperač-
ních a kontrolních snímků MR několik let po 
operaci (obr. 4). Další výhodou iMR je včasná 
identifi kace intrakraniálního hematomu či ji-
ných komplikací dříve, než pacient opustí 
operační sál [79]. Rozsah resekce LGG lze nej-
lépe posoudit podle sekvence FLAIR, u HGG 
se používá T1 sekvence s kontrastní látkou. 
Případná hypersignalita na sekvenci iMR 
FLAIR nemusí ve všech případech zname-
nat reziduální tumor. Edjlali et al publiko-
vali retrospektivní analýzu 21 pacientů s LGG, 
z nichž jedna třetina měla nález lineární FLAIR 
hypersignality u resekčního okraje dle iMR. Při 
porovnání nálezů na kontrolní MR za 3–6 mě-
síců došlo k vymizení těchto abnormalit, což 
ukázalo na jejich souvislost s operačním vý-
konem. Oproti tomu nález nodulární FLAIR 
hypersignality (> 5 mm) byl spojen s perzis-
tencí abnormality na kontrolních snímcích či 
histopatologickou verifi kací reziduálního tu-
moru [81]. Další studii obdobného typu zve-
řejnili Pala et al, kteří srovnávali abnormality 
na iMR, brzkých pooperačních snímcích MR 
(v rozmezí 24–48 h) a provedených kontrol-
ních snímcích s odstupem 3–4 měsíců od 
operace u 33 pacientů s LGG. Hodnocení za-
hrnovalo sekvence T2/ FLAIR. Cílem práce bylo 
zhodnotit, jaké načasování zobrazovacího vy-
šetření nejpřesněji odráží objem reziduálního 
tumoru. Signifi kantní rozdíl v šíři rezidua byl 
zaznamenán mezi časnými pooperačními 
snímky oproti iMR či kontrolními snímky pro-
vedenými s odstupem 3–4 měsíců. Pokud je 
tedy reziduum hodnoceno časně po ope-
raci, může být velikost zbytkové nádorové 
tkáně nadhodnocena z důvodu vykreslení 
operačně indukované hypersignality, která 
však s delším odstupem regreduje. Tato stu-
die dává doporučení k využití iMR a kont-

něna před kvalitou pooperačního života 
pacienta. 

Intraoperační zobrazovací metody
Radikalita resekce s minimalizací vzniku no-
vého neurologického deficitu je hlavním 
cílem chirurgické léčby LGG. Peroperačně je 
však obtížné identifi kovat reziduum gliomu 
a odlišit jej od přilehlé mozkové tkáně. Za 
tímto účelem byly vyvinuty různé metody 
intraoperačního zobrazování, které pomá-
hají zviditelnit zbytkovou nádorovou tkáň 
a umožňují tak rozšíření resekce se zachová-
ním její bezpečnosti [78].

Intraoperační zobrazovací metody zahr-
nují neuronavigaci, intraoperační MR (iMR), 
intraoperační ultrasonografi i (iUSG) a fl uo-
rescenčně asistovanou resekci (fl uorescence 
guided surgery; FGS) [78]. Každá z těchto 
modalit má své výhody a limitace, často bý-
vají kombinovány a jejich využití se liší u LGG.

Neuronavigace je standardně použí-
vaná výpočetní metoda, která vyobrazuje 
aktuální prostorovou pozici v reálném čase 
do předem vytvořených snímků MR. Výho-
dou je možnost předoperačně identifi ko-
vat tumor a přesně lokalizovat a určit rozsah 
kraniotomie. V dalším kroku slouží k potvr-
zení šíře resekce [78]. Zde však metoda na-
ráží na fenomén částečného posunu moz-
kové tkáně v průběhu operace z důvodu 
její retrakce a úbytku mozkomíšního moku. 
Předoperační anatomické poměry patrné 
na předoperačních MR snímcích jsou tímto 
mechanizmem změněny a neuronavigace 
se stává nepřesnou [79]. Intraoperační pro-
vedení snímků pomocí iMR a jejich vyu-
žití k aktualizaci neuronavigace tyto obtíže 
redukuje [78].

Koncept iMR byl prvně zaveden do praxe 
v roce 1993 [80]. Přístroj byl přímo součástí 
operačního sálu a neurochirurg operoval 
mezi dvěma cívkami. Vzdálenost mezi nimi 
byla pouhých 56 cm, operatér byl tedy limi-
tován v pohybu a v přístupu k operačnímu 
poli. V dalším vývoji došlo ke vzniku nových 
konceptů, při kterých se přístroj oddělil od 
operačního stolu. V prvním případě se jedná 
o mobilní jednotku MR, kterou lze od pa-
cienta oddálit, pokud právě není používána. 
Ve druhém případě jde o fi xní MR jednotku 
v přilehlé místnosti, do které lze pacienta 
v celkové anestezii převézt v kterékoli fázi 
operace bez narušení sterility operačního 
pole. Používány mohou být iMR o rozdílné 
síle magnetického pole. Slabší magnetické 
pole umožňuje větší kompaktnost přístroje 
a rychlejší získání snímků, jejichž kvalita je 
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iMR indikovány u 38 pacientů (72 %). Větší 
přínos z iMR měla skupina T2/ FLAIR, v které 
došlo k rozšíření resekce z 77,3 na 97,4 % při 

a 19 předpokládaných HGG (T1 + gadoli-
nium skupina). Z celkového počtu pacientů 
byly dodatečná resekce a další provedení 

trastně se sytícími lézemi a s lézemi bez sy-
cení. Práce zahrnovala 53 pacientů, z toho 
34 předpokládaných LGG (skupina T2/ FLAIR) 

Obr. 4. Muž (31 let), jeden epileptický záchvat, histologicky gliom WHO grade II, IDH1 mutovaný, bez 1p19q kodelece. 
(A–C) předoperační MR – (A) koronární řez, FLAIR, (B) axiální řez, T1WI s kontrastem, (C) axiální řez, T2WI;
(D, E) 1. peroperační MR – (D) axiální řez, T2WI, (E) koronární řez, T2WI; 
(F, G) 2. peroperační MR – (F) axiální řez, T2WI, (G) koronární řez, T2WI; 
(H, I) kontrolní MR po 6 letech – axiální řezy, T2WI.
FLAIR – fl uid attenuated inversion recovery; IDH – izocitrátdehydrogenáza; WHO – Světová zdravotnická organizace

Fig. 4. Male (31 years), one epileptic seizure, histologically confi rmed glioma WHO grade II, IDH1 mutated, without 1p19q codeletion. 
(A–C) preoperative MRI – (A) coronal plane, FLAIR, (B) axial plane, T1WI with contrast, (C) axial plane, T2WI;
(D, E) 1st intraoperative MRI – (D) axial plane, T2WI, (E) coronal plane, T2WI; 
(F, G) 2nd intraoperative MRI – (F) axial plane, T2WI, (G) coronal plane, T2WI; 
(H, I) control MRI after 6 years – axial planes, T2WI.

FLAIR – fl uid attenuated inversion recovery; IDH – isocitrate dehydrogenase; WHO – World Health Organization
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stupně II gliomem nebo pilocytárním as-
trocytomem po parciální resekci. Byla pro-
váděna standardní radioterapie (54 Gy za 
6 týdnů) buď časně po operaci, nebo při 
progresi nálezu. Střední doba sledování 
byla přes 8 let. Časná radioterapie zlepšila 
PFS (5,3 vs. 3,4 roku; p = 0,0001), ale celková 
doba přežití byla obdobná (7,4 vs. 7,2 roku; 
p = 0,872). U pacientů, u kterých byla prove-
dena časná radioterapie, bylo pozorováno 
méně epileptických záchvatů. Bohužel zde 
nejsou k dispozici data o kvalitě života pa-
cientů. Základní slabinou této studie je zařa-
zení gliomů WHO I i II do studie a absence 
analýzy podskupin dle histologie [90]. Karim 
et al publikovali velmi obdobné výsledky při 
průběžné analýze, která měla určit význam 
radioterapie u těchto nádorů [91]. Pokud 
však byla předchozí resekce subtotální, 
časné ozáření vedlo k prodloužení celkové 
doby přežití v porovnání s pacienty, u nichž 
se čekalo do progrese nálezu [89].

Dalším bodem diskuze je velikost radiační 
dávky. U pacientů s HGG prospektivní stu-
die dokázaly přímou úměrou lineární nárůst 
délky přežití, pokud došlo k navýšení dávky 
z 50 na 60 Gy. Otázka velikosti dávky pro pa-
cienty s LGG se zdá být komplikovanější [92]. 
Nicméně bylo prokázáno, že pacienti pro-
fitují více z  nízkodávkové radiotera-
pie (45–50,4 Gy) v porovnání s vysoko-
dávkovou strategií (59,4–64,8 Gy), která 
je logicky spojená s větší toxickou zátěží. 
Shaw et al v randomizované studii porov-
nali 50,4 vs. 64,8 Gy při léčbě 203 pacientů 
s gliomem WHO stupně II. Celkové přežití 
bylo vyšší u pacientů léčených nižšími dáv-
kami (94 a 75 % po 2 a 5 letech vs. 85 a 64 %; 
p = 0,48). Rozdíl však nebyl statisticky signi-
fi kantní. Mezi nejčastějšími pozorovanými 
příznaky radiační toxicity byla dermatitida 
(31 %), alopecie (24 %), otitida (6 %) či nauzea 
(3 %). V rámci neurotoxicity se jednalo nejčas-
těji o letargii, bolesti hlavy, epiileptické paro-
xysmy a radiační encefalitidu. Závažné, život 
ohrožující či fatální komplikace se z celého 
souboru 203 pacientů objevily u 7 z nich 
(1 z nízkodávkové a 6 z vysokodávkové sku-
piny), po jednom úmrtí v obou skupinách. 
Dvouletá incidence závažných radiačních 
komplikací, vč. radiačních nekróz, byla v níz-
kodávkové skupině 2,5 vs. 5 % ve vysokodáv-
kové skupině [92]. Studie EORTC 2284 rando-
mizovala 379 pacientů, kteří byli ozářeni buď 
dávkou 59,4 Gy ve 33 frakcích, nebo 45 Gy 
ve 25 frakcích. Střední doba sledování byla 
74 měsíců. Celkově nebyly zjištěny žádné vý-
znamné rozdíly v celkové délce přežití nebo 

bylo prováděno zvlášť pro LGG a HGG. Cel-
kem bylo získáno 310 odpovědí z 63 zemí. 
V  operativě LGG respondenti nejlépe 
hodnotili přínos iMR, na druhém místě 
pak iUSG. Z hlediska gliomů vyššího stupně 
jsou považovány za nejužitečnější opět iMR, 
a to v kombinaci s FGS za pomocí aplikace 
5-ALA. Dle získaných odpovědí je iMR do-
stupná pro 58 respondentů (18,6 %), z nichž 
42 % využívá 3T iMRI, 41 % 1,5T iMR a 15 % 
iMR o magnetické indukci nižší než 1T. Per-
operační nález LGG je v 52,8 % odpovědí 
hodnocen pomocí sekvence FLAIR, 24,2 % 
využívá T2WI a 15,1 % se řídí podle změn na 
T1WI. V rámci nerutinně prováděných sek-
vencí 43 % využívá PWI, DWI/ DTI 59 % a MRS 
21 % respondentů. iUSG je využívána 151 re-
spondenty (48,6 %) [86].

Radioterapie
Radioterapie je součástí standardního mana-
gementu difuzních gliomů, a to z důvodu 
zvýšení lokální kontroly nádorové léze a tím 
zachování neurologických funkcí. Otázky 
správného načasování, dávek a jejich rozlo-
žení jsou stále předmětem diskuzí [2]. Při roz-
hodování o indikaci adjuvantní terapie a je-
jího průběhu je důležitá znalost výsledků 
histopatologických a cytogenetických vy-
šetření, která defi nují typ nádoru, jeho dife-
renciaci a důležité molekulární markery. Tyto 
znalosti poté společně s dalšími faktory zahr-
nujícími věk pacienta, KPS či dosaženou ra-
dikálnost resekce vedou k určení prognózy 
onemocnění. Na základě zmíněných infor-
mací rozlišujeme pacienty s dLGG na nízko- 
a vysokorizikové, u nichž se různí indikace 
adjuvantní terapie. Nejvíce kontroverzní 
se zdá být načasování adjuvantní terapie 
u pacientů s nízce rizikovými LGG, u kte-
rých se předpokládá delší celkové pře-
žívání. Na jedné straně je cílem prodlou-
žit dobu do progrese tumoru za cenu časné 
radio- či chemoterapie se všemi potenciál-
ními nežádoucími účinky. Na straně druhé je 
možnost adjuvantní terapii oddálit do doby 
progrese tumoru, čímž se tyto obtíže elimi-
nují. Avšak doba do progrese je signifi kantně 
kratší, než je tomu u časné adjuvantní tera-
pie. Celková doba přežití u těchto dvou sku-
pin se však neliší [89].

U pacientů s nově dia gnostikovaným LGG 
se zjistilo, že radioterapie prodlužuje dobu 
do progrese tumoru, a to nezávisle na radi-
kalitě resekce. Časná či oddálená radiotera-
pie však nemá vliv na celkovou délku pře-
žití u těchto pacientů. Klinická studie EORTC 
22845 randomizovala 311 pacientů s WHO 

volumometrickém srovnání snímků z první 
a poslední iMR [85].

Další metodou intraoperačního zobra-
zování je FGS spojená s podáním 5-ALA 
(5-aminolevulové kyseliny; Gliolanu) pacien-
tovi několik hodin před samotným operač-
ním výkonem. Jedná se o prekurzor hemo-
globinu metabolizovaný v rychle se dělících 
tkáních na porfyriny, které lze excitovat a za-
chycovat jejich emisní spektrum pomocí 
fi ltrů, jež jsou součástí operačního mikro-
skopu. Z toho důvodu je očekávatelné, že 
5-ALA nebývá využívána při resekcích 
LGG z důvodu její malé akumulace v této 
nádorové tkáni a  nižší intenzity fluo-
rescence, než je možné zachytit operačním 
mikroskopem. V experimentech však může 
být tato fl uorescence detekována pomocí 
spektroskopických technik [86].

Intraoperační ultrasonografie je na 
řadě pracovišť rutinně využívána pro zob-
razování nádorové tkáně v průběhu ope-
race, a to ve dvou či třídimenzionální formě. 
Její výhodou je relativní cenová dostup-
nost, neinvazivnost a možnost frekventního 
opakování zobrazení. Nevýhodou je nut-
nost teoretické i manuální zkušenosti pro 
práci s USG přístrojem [78]. 2D iUSG se za-
bývala práce Wanga et al z roku 2012 shrnu-
jící data o šíři resekce u 137 pacientů (58 LGG 
a 79 HGG), kteří podstoupili sonografi cky 
asistovanou resekci gliomu. V kontrolní sku-
pině bylo náhodně vybráno 60 pacientů 
(30 LGG a 30 HGG), u kterých iUSG či jiné 
metody použity nebyly. GTR byla dosažena 
u 77 pacientů (69 %) oproti 19 % v kontrolní 
skupině [87]. Bø et al v roce 2019 publikovali 
prospektivní studii hodnotící vliv 3D iUSG na 
šíři resekce u 47 pacientů s dLGG. Efektivita 
stran rozsahu resekce se zdála být srov-
natelná s  jinými technikami. Průměrná 
doba sledování byla 3,8 roku. GTR byla do-
sažena u 14 pacientů (30 %) a 24 pacientů 
(51 %) mělo na kontrolních snímcích velmi 
drobné reziduum (do 10 ml). Průměrná šíře 
resekce byla 93,4 % (77,6–100 %), u 28 pa-
cientů (60 %) bylo dosaženo odstranění více 
než 90 % nádorové tkáně, což znamená po-
tenciální přínos pro délku jejich přežití [88]. 
Vzhledem k široké dostupnosti iUSG napříč 
evropskými neurochirurgickými pracovišti je 
kladen důraz na větší erudovanost v rámci 
sonografi ckého vyšetřování. 

V roce 2017 byl proveden průzkum mezi 
členy EANS (European Association of Neuro-
surgical Societies) s cílem zjistit distribuci, vy-
užití a hodnocení užitečnosti různých intrao-
peračních zobrazovacích metod. Hodnocení 
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charakteristik tumorů budou nejvíce profi -
tovat z časné chemoterapie. A v neposlední 
řadě je-li u jednotlivých skupin výhodnější 
samotná chemoterapie s odloženou radio-
terapií při progresi onemocnění, časná kon-
komitantní chemoradioterapie nebo pouze 
sledování [97].

Chemoterapeutika pro léčbu veškerých 
gliomů musejí splňovat kritérium dobré 
prostupnosti přes hematoencefalickou ba-
riéru a obecně příznivý poměr risk/ bene-
fi t. V praxi se v zahraničí využívá nejvíce 
PCV (lomustin – CCNU, prokarbazin a vin-
kristin). V ČR není tento typ chemoterapie 
příliš dostupný a využívá se spíše temo-
zolomid. PCV má v porovnání s temozolo-
midem složitější dávkovací režim (vinkristin 
je nezbytné podávat intravenózně) a také 
se vyznačuje vyšším rizikem nežádoucích 
účinků zahrnujících převážně hematotoxi-
citu. Např. ve studii RTOG 9802 se vyskytla 
toxicita stupně 3 a 4 u 64 % takto léčených 
pacientů. Temozolomid se oproti tomu po-
dává v tabletové formě a je obecně pacienty 
lépe tolerován [99]. Stupp et al ve své stu-
dii zaměřené na terapii glioblastomů udávají 
hematotoxicitu stupně 3 a 4 u 16 % pacientů 
a méně než 5 % muselo z důvodu vážných 
nežádoucích účinků přerušit léčbu [8]. Na 
druhé straně existují obavy z možné maligní 
transformace dLGG po terapii tímto alkylač-
ním činidlem, a to nejspíše v důsledku inak-
tivace reparačních genů [99]. Ve své práci 
van Thuijl et al porovnávali genotyp nově 
dia gnostikovaných dLGG léčených temo-
zolomidem oproti jejich progresi a výsled-
kem byl nález hypermutovaného genotypu 
u 6 tumorů z 10 [100]. Wahl et al pozoro-
vali maligní transformaci dLGG u 33 pa-
cientů ze 120 po iniciální terapii temozolomi-
dem [101]. V nynější době jsou předmětem 
řady studií nová cílená léčiva, např. inhibi-
tory mutovaného IDH. Jedním z nich je 
enasidenib cílící na IDH2, který se již vyu-
žívá v terapii relapsu akutní myeloidní leu-
kemie či její refrakterní formy. Data, která 
jsou zatím k dispozici u dLGG, nasvědčují 
jejich možnému inhibičnímu vlivu na růst 
IDH mutovaných dLGG. Další zkoumané in-
hibitory cílí na poly (adenosin-5-difosfát) ri-
bózu, IDH mutace totiž může vést k BRCA-
-like fenotypu. Vliv těchto nových látek na 
délku přežití pacientů s dLGG zatím není 
jasný [99].

Další otázkou je správné načasování ini-
ciální chemoterapie. Exaktní doporučení pro 
zahájení chemoterapie po chirurgickém zá-
kroku neexistuje, nicméně většina studií 

pie oproti konvenčnímu ozařování fotony. 
Protony mají oproti fotonům příznivější fyzi-
kální vlastnosti stran přesnějšího cílení dávky 
záření na nádorové ložisko. V závislosti na ini-
ciální energii mají schopnost zastavení v ur-
čité hloubce tkáně, a nepoškozují tak nechtě-
ným ozářením přilehlou zdravou mozkovou 
tkáň. Tyto vlastnosti mohou mít vliv na sní-
žení rizika kortikální či hipokampální atrofie 
s rozvojem neurokognitivních obtíží. Na dru-
hou stranu však může dojít ke snížení celko-
vého efektu terapie, a to z důvodu nižšího 
přísunu dávek do blízkého okolí tohoto infi l-
trujícího nádorového procesu. Z důvodu va-
riability technických parametrů jednotlivých 
protonových ozařovačů nelze jejich účinky 
generalizovat a jednoduše tak srovnávat vý-
sledky protonové a fotonové léčby [94]. Na 
toto téma zaměřila svůj výzkum MRG On-
cology research group, když randomizovala 
120 pacientů s LGG podstupujících fotono-
vou nebo protonovou adjuvantní terapii, 
a plánuje ukončení studie do roku 2022. 
I přes řadu příznivých výsledků, které jednot-
livé studie přinesly, nelze dělat unáhlené zá-
věry z důvodu prozatímního nedostatku do-
stupných klinických dat [94]. V této době 
nemáme k dispozici kvalitní srovnávací stu-
dii ohledně efektu protonové a fotonové te-
rapie. Protonová terapie by měla být využí-
vána pouze v rámci randomizovaných studií 
a do běžné klinické praxe by mohla být in-
korporována až v případě jejího jasně dolo-
ženého benefi tu. Je jednoznačné, že v roce 
2020 nelze tvrdit, že protonová léčba difuz-
ních gliomů stupně II má lepší onkologický 
efekt než léčba fotonová. Závěrem tedy lze 
říci, že terapie fotony je stále primární 
modalitou pro adjuvantní léčbu dLGG. 

Chemoterapie
Zájem o využití chemoterapie jako adju-
vantní léčby difuzních LGG vzešla ze stu-
dií, které se zabývaly efektem této modality 
u anaplastických oligodendrogliomů WHO 
stupně III [97]. Cairncross et al ve svých publi-
kacích poukázali na dobrou odpověď těchto 
nádorů na chemoterapii [98]. Dříve byli pa-
cienti s difuzními LGG WHO stupně II vysta-
vováni chemoterapii až při rekurenci či pro-
gresi onemocnění, zřídka jako adjuvantní 
terapii navazující ihned po provedené resekci 
nově dia gnostikovaného tumoru. Diskuzí na 
téma chemoterapie a difuzní LGG je řada. 
Jedná se např. o výběr vhodného chemo-
terapeutika a režimu, v němž má být podá-
váno. Dále je otázkou, jaké skupiny pacientů 
stratifi kovaných na základě molekulárních 

přežití bez recidivy nádoru. Vyšší dávka zá-
ření však vedla k vyšší toxicitě léčby [93].

Pokud po zvážení všech vstupních fak-
torů dojde k indikaci časné radioterapie, 
musejí být brána v potaz všechna rizika s ní 
spojená. Jedná se hlavně o možné snížení 
kognitivních schopností, abnormality vidi-
telné na grafi ckých vyšetřeních, metabolické 
dysfunkce nebo maligní transformace. Po-
kroky v radiační onkologii vedly cestou re-
dukce objemu ozářené zdravé tkáně a tím 
zabránění jejího možného poškození. V pří-
padě dia gnózy dLGG nyní převládají tech-
niky fokusované radioterapie nad celko-
vým ozářením mozku. Využívají se např. 
techniky s modulovanou intenzitou radiace 
či její přesné cílení pomocí zobrazovacích 
metod, které co nejvíce chrání okolní zdra-
vou tkáň. Další možností je intersticiální bra-
chyterapie nebo protonová léčba, které 
mohou najít uplatnění u specifi ckých skupin 
pacientů [89].

Další zmíněnou terapeutickou modali-
tou je využití protonového ozařování, jehož 
význam a účinnost v léčbě LGG je v nynější 
době podkladem řady studií. Shin et al se 
ve své publikaci zabývali mimo jiné i dél-
kou přežívání pacientů s LGG, kteří byli adju-
vantně léčeni protonovým zářením. Medián 
sledování byl 5,1 roku. Po 5 letech přežívalo 
84 % pacientů, bez progrese tumoru jich v té 
době bylo 40 % [95]. Na práci Bucknera et al, 
která se zaměřila na totéž u pacientů léče-
ných kombinací chemo- a radioterapie, kdy 
celkové 5leté přežití u těchto pacientů do-
sahovalo 72 % a bez progrese tumoru, jich 
bylo 61 %, lze porovnávat výsledné hod-
noty [94]. Současně probíhaly studie zabý-
vající se krátkodobými i dlouhodobými ne-
žádoucími účinky těchto modalit, které 
mohou negativně ovlivnit kvalitu života 
těchto stále vyššího věku se dožívajících pa-
cientů. Shin et al publikovali retrospektivní 
data 20 pacientů s LGG s průměrným věkem 
37,5 roku, kteří byli ozáření protony 54 Gy 
ve 30 frakcích po 6 týdnů. Po 3 měsících se 
u 100 % z nich projevovala únava, alope-
cie u 85 %, cefalea u 75 % a lokální erytém 
u 85 %. Autoři také sledovali dlouhodobé ná-
sledky u těchto pacientů. Srovnávali neuro-
kognici pacientů před a po léčbě a nezjis-
tili výraznější změny. Před ozářením mělo 
11/ 20 pacientů částečný nebo plný pracovní 
úvazek, v době poslední kontroly po 5 le-
tech jich bylo 12/ 20. Nejčastějšími obtížemi 
byla únava (70 %), cefalea (75 %) a alopecie 
(60 %) [95]. V neposlední řadě je snaha srov-
návat dávkovací schémata protonové tera-
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stran zhoršení kognice a celkové se zdra-
vím související kvality života, ty již bývají ne-
vratné [101]. Volba pooperačního postupu je 
tedy individuální a závisí na evaluaci jednot-
livých rizikových faktorů daného pacienta.

Několik studií se právě problematice sa-
motné chemoterapie s odloženou radiotera-
pií věnuje. Wahl et al sledovali 120 pacientů 
s gliomy stupně II, kteří měli reziduální nález 
na pooperační MR. Charakterizovali také je-
jich IDH1 a 1p19q status. Tito pacienti byli lé-
čeni pouze temozolomidem po dobu 1 roku 
nebo do progrese nádoru a hlavním cílem 
bylo zjistit míru radiologické odpovědi re-
zidua. Medián sledování byl 7,5 roku. Ačkoli 
nebyl zaznamenán případ kompletní od-
povědi, stabilní nález se vyskytl u 81 % pa-
cientů. Parciální odpověď byla u 7 pacientů 
(8 %) a z toho 5 s kodelecí 1p19q. Dále se 
u nich nevyskytl ani jeden případ progrese, 
což ukazuje na nízké riziko při oddálení 
radioterapie u pacientů s touto kodelecí. 
Medián přežití bez progrese a celkové pře-
žití u těchto pacientů byly 4,9 a 9,7 roku [101]. 
Nejlepší data na téma chemoterapie bez ra-
dioterapie nebo s odloženou radioterapií 
pocházejí ze studie EORTC 22033–26033. 
Jednalo se o studii fáze III, která porovnávala 
u 477 pacientů s gliomem WHO stupně II ra-
dioterapii vs. chemoterapii temozolomidem. 
Pacienti měli alespoň jeden rizikový faktor: 
věk ≥ 40 let, progredující nádor, velikost ná-
doru ≥ 5 cm, nádor prorůstající do druhé he-
misféry či neurologický defi cit. Medián sle-
dování byl 48 měsíců (IQR 31–56). Střední 
doba PFS byla 39 měsíců (95% CI 35–44) ve 
skupině s temozolomidem a 46 měsíců (95% 
CI 40–56) ve skupině radioterapie (HR: 1,16; 
95% CI 0,9–1,5; p = 0,22). Medián celkového 
přežití nebyl dosažen. Medián PFS byl vyšší 
ve skupině radioterapie (55 vs. 36 měsíců, 
HR 1,86; 95% CI 1,21–2,87; p = 0,0043) u pa-
cientů s mutací IDH a bez kodelece 1p/ 19q. 
Naopak nebyl rozdíl v mediánu PFS u pa-
cientů s 1p/ 19q kodelecí (62 vs. 55 měsíců) 
a pacientů bez mutace IDH (19 vs. 24 mě-
síců) [5]. Z toho plyne, že z radioterapie více 
profi tují IDH mutované astrocytomy. Dal-
ším výstupem této studie bylo porovnání 
vlivu radioterapie a temozolomidu na glo-
bální kognitivní funkce (hodnoceno pomocí 
Mini-Mental State Examination [MMSE]) 
a se zdravím související kvalitu života zahr-
nující jeho fyzické, psychické a sociální as-
pekty. Medián sledování byl 3 roky. Obec-
ným předpokladem bylo menší negativní 
ovlivnění kvality života a kognitivních funkcí 
ve skupině léčené temozolomidem, to se 

0,42; 95% CI 0,20–0,86; p = 0,02). Počet pa-
cientů bez mutace IDH1 byl příliš malý, což 
znemožnilo subanalýzu efektu typu onkolo-
gické léčby u těchto pacientů [6,102].

Evidence stran použití temozolomidu 
u gliomů WHO stupně II není rozsáhlá, jak 
je tomu u HGG. Studie RTOG 0424 nám po-
skytuje základní data, avšak na úrovni fáze II.
Tato studie se zaměřila na gliomy WHO 
stupně II s vysokým rizikem. Pacienti měli mi-
nimálně 3 rizikové faktory, mezi které byly 
zařazeny věk ≥ 40 let, astrocytární histolo-
gie, bihemisférický nález, předoperační prů-
měr tumoru > 6 cm, neurologický defi cit před 
operací. Celkem bylo pomocí radioterapie 
a temozolomidu léčeno 129 pacientů. Střední 
doba sledování byla 4,1 roku. Celkové přežití 
po 3 letech bylo 73 % (95% CI 65,3–80,8), to je 
více, než uvádějí historická data, kde bylo pře-
žití 54 % (p < 0,001). Medián PFS byl 4,5 roku 
(95% CI 3,5–NA). Většinu nežádoucích příhod 
představovaly hematologické komplikace: 
stupeň 3 u 43 % pacientů a stupeň 4 u 10 % 
pacientů. V této studii nedošlo k radionek-
róze nebo rozvoji sekundární malignity [103]. 
Zmíněná studie je limitována souborem zahr-
nujícím pouze vysoce rizikové pacienty a po-
měrně krátkou dobou sledování. 

V ČR je v praxi temozolomid v rámci léčby 
dLGG využíván přednostně před PCV, a to 
z důvodu lepší dostupnosti, nižšího výskytu 
nežádoucích účinků, jednodušší cesty po-
dání a dávkovacího schématu. Není však 
dost důkazů, zda je temozolomid stejně 
účinný jako PCV. Ačkoli přímé srovnání 
chybí, ně kte rá data připouštějí poněkud 
nižší efekt temozolomidu. Ve studii RTOG 
0424, tj. s temozolomidem, byl PFS 4,5 roku, 
ve studii RTOG 9802, tj. s PCV, byl medián 
PFS 10,4 roku. Tříletá PFS byla 59 % ve studii 
s temozolomidem, ve studii s PCV 75–80 %. 
Jedná se však o nepřímá porovnání, proto 
na základě dat nelze tuto otázku defi nitivně 
uzavřít [103]. 

I přes doložený benefi t přidání chemo-
terapie k radioterapii u pacientů s difuz-
ními LGG je otázkou, zdali je prodloužení 
přežití úměrné riziku následných nežá-
doucích účinků radioterapie, a to hlavně 
u pacientů s příznivým klinickým stavem 
a molekulárními charakteristikami tumoru. 
Existuje tedy možnost u těchto pacientů 
začít nejprve s chemoterapií a radiotera-
pii oddálit až dle efektu léčby. Chemote-
rapie se vyznačuje spíše časnými nežádou-
cími účinky, které často lze řešit přerušením 
léčby do doby jejich vymizení. Naproti tomu 
radioterapie má častěji pozdní důsledky 

uvádí časové okno kolem 12  týdnů po 
operaci [97].

Efekt chemoterapie po radioterapii 
u dLGG je již prokázán, a  to především 
s využitím PCV. Ve studii RTOG 9802 byla 
prováděna buď samotná radioterapie, 
nebo radioterapie s adjuvantní chemotera-
pií PCV (6 cyklů). Radioterapie byla prove-
dena ve 30 cyklech s celkovou dávkou 54 Gy. 
Stran histologických nálezů soubor zahrno-
val 26 % difuzních astrocytomů, 42 % oligo-
dendrogliomů a 32 % smíšených nádorů. 
Hlavním sledovaným parametrem bylo cel-
kové přežití. V době první publikace (2012) 
byl medián sledování 5,9 roku. Byl pozoro-
ván trend k delšímu přežití ve skupině radio-
terapie + chemoterapie (5leté přežití 72 vs. 
63 %; HR: 0,72; 95% CI 0,47–1,10). Tehdy však 
nebyl rozdíl statisticky signifi kantní. V roce 
2016 byly publikovány dlouhodobé výsledky 
této studie. Střední doba sledování byla již 
11,9 roku. Medián přežití ve skupině radiote-
rapie + chemoterapie byl 13,3 vs. 7,8 roku ve 
skupině radioterapie bez chemoterapie (HR: 
0,59; 95% CI 0,42–0,83; p = 0,003). Tento rozdíl 
byl již statisticky signifi kantní. Medián přežití 
bez progrese onemocnění ve skupině s che-
moterapií byl 10,4 vs. 4,0 roku bez chemote-
rapie (HR: 0,50; 95% CI 0,36–0,68; p < 0,001). 
Tyto výsledky jasně ukazují na benefi t kom-
binované adjuvantní léčby dLGG jak 
stran celkové délky přežití, tak délky ži-
vota bez progrese onemocnění. Nicméně 
více komplikací bylo pozorováno ve skupině 
s chemoterapií a je tedy třeba ji indikovat 
individuálně s ohledem na pacientovy ko-
morbidity. Hematologická toxicita dosáhla 
stupně 3 u 51 % pacientů, stupně 4 u 15 % 
pacientů. Ve skupině bez chemoterapie byla 
zaznamenána toxicita stupně 3 u 8 % pa-
cientů, stupně 4 u 3 % pacientů. Ve studii však 
nebylo žádné úmrtí ve spojitosti s touto toxi-
citou a nebyla ani zaznamenána sekundární 
leukemie. Příznivý efekt kombinace che-
moterapie a radioterapie byl pozorován 
ve všech histologických skupinách, nej-
větší však u oligodendrogliomů. Moleku-
lární analýza v této studii byla dostupná jen 
u menšího počtu pacientů. Pacienti s mutací 
IDH1 měli významně delší celkové přežití než 
bez mutace, bez ohledu na léčbu (p = 0,02). 
Medián celkového přežití byl 13,1 roku (95% 
CI 10,1–nedosaženo), u pacientů bez mutace 
IDH1 medián přežití byl 5,1 roku (95% CI 1,9–
11,5). Pacienti s mutací IDH1, kteří byli ve 
skupině radioterapie  +  chemoterapie, 
měli celkově delší dobu přežití než ti, 
kteří podstoupili pouze radioterapii (HR: 
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proová aj.) mohou zhoršit neurokognitivní 
funkce negativním ovlivněním pozornosti 
a paměti [112]. Novější AED (gabapentin, la-
motrigin a levetiracetam) mají méně nepříz-
nivých neurokognitivních účinků. Topiramát 
je spojen s největším rizikem neurokognitiv-
ního poklesu [113]. K další alteraci může do-
cházet při progresi onemocnění, psychic-
kém stresu nebo v souvislosti s terapií [106].

Terapeutická strategie gliomů zahrnuje 
tři modality: chirurgickou léčbu, radioterapii 
a chemoterapii. Pro indikaci k chirurgickému 
výkonu musí být posouzen potenciální pří-
nos týkající se délky života vs. možné riziko 
zhoršení jeho kvality. Také může být složité 
dosáhnout extenzivní resekce a nezpůso-
bit přitom nový neurologický defi cit [114]. 
Operace redukcí nádorové tkáně může 
vést ke zlepšení klinického stavu nebo ale-
spoň k jeho stabilizaci. Nicméně může vést 
k přechodnému fokálnímu neurokognitiv-
nímu poklesu [115]. V nynější době se rizika 
vzniku neurologického defi citu minimalizují 
z důvodu využívání moderních zobrazova-
cích a navigačních intraoperativních metod, 
které zahrnují např. iMR, iUSG, fl uorescenčně 
navigované resekce, awake kraniotomie či 
různé metody neurofyziologické monito-
race. Pokud by však došlo k novému defi citu, 
kvalita života by se razantně snížila. Za nezá-
vislé prediktory, které ovlivňují kvalitu života, 
jsou považovány nově vzniklý motorický 
nebo řečový defi cit [114]. Pacienti s nádorem 
v dominantní hemisféře mají více problémů 
s pamětí a slabší pozornost, slovní plynulost 
a verbální učení než pacienti s nádory v ne-
dominantní hemisféře a mají menší šanci se 
po operaci zlepšit [116].

Další terapeutickou modalitou je užití kon-
komitantní chemoradioterapie. Bylo zjiš-
těno, že intenzifi kace radioterapie pomocí 
PCV chemoterapie nezpůsobila signifi kantní 
změny v kognitivních funkcích (při použití 
skórovacího systému MMSE) oproti samotné 
radioterapii. Pacienti s lepší vstupní neuroko-
gnitivní a neurologickou funkcí mají lepší vý-
stupní skóre MMSE. Oproti tomu řada studií 
prokázala mírné alterace kognitivních funkcí 
po podání chemoterapie, a to hlavně v ob-
lasti exekutivních a řečových funkcí [117]. Zá-
važnost neurokognitivních defi citů po radio-
terapii kolísá od mírné poruchy pozornosti 
nebo paměti až po demenci. Douw et al pro-
kázali, že existuje vztah mezi neurokognitiv-
ním stavem a mozkovou atrofií leukoence-
falopatií. Dále ukázali, že progrese těchto 
změn je větší u pacientů, kteří podstoupili 
radioterapii [118].

tumoru a jeho středočárový přesah, přítom-
nost neurologického defi citu a věk pacienta 
(> 40 let). Za nízkorizikové jsou považováni 
ti pacienti, kteří vykazují dva a méně rizi-
kové faktory a oproti high-risk pacientům se 
třemi či více rizikovými faktory se jejich před-
pokládaná střední doba přežití může lišit až 
o 7 let [106].

Dříve se nejvíce pozornosti zaměřovalo na 
co nejradikálnější resekci tumoru a násled-
nou adjuvantní léčbu bez přílišného přihlí-
žení k možnému negativnímu ovlivnění ná-
sledné kvality pacientova života. Pozitivním 
důsledkem takového přístupu byl zjevný ná-
růst střední doby přežití. Nicméně většina 
pacientů za svůj prodloužený život zaplatila 
daň v podobě dlouhodobého kognitivního 
defi citu [106]. Neurokognitivní funkce by 
měly být zařazeny do všech studií pa-
cientů s difuzními gliomy. Bohužel je k dis-
pozici jen několik kvalitních studií na toto 
téma. Tucha et al prokázali předoperační de-
fi city jako zhoršení exekutivních funkcí a pa-
měťové pozornosti u 91 % pacientů [107].

Neurokognice je velmi důležitou součástí 
HRQOL. Tento parametr je posuzován z pa-
cientovy perspektivy a zahrnuje hodnocení 
oblasti fyzické, psychické, sociální a spiri-
tuální [106]. Neurokognicí se rozumí vyšší ner-
vová činnost zahrnující paměť, udržení po-
zornosti, řeč a exekutivní funkce. U pacientů 
s difuzními gliomy jsou často tyto funkce alte-
rovány a tím dochází k výraznému zhoršení je-
jich HRQOL [108]. Pacienti s gliomem jsou ná-
chylnější ke globálnímu neurokognitivnímu 
poklesu na rozdíl od pacientů po CMP, kteří 
mají častěji fokálnější kognitivní defi city [109]. 
Dále bylo zjištěno, že psychické a kognitivní 
alterace kvalitu života pacientů zatěžovaly 
mnohem více než problémy se zdravím fy-
zickým [96]. Ačkoli se s kognitivními dysfunk-
cemi častěji setkají pacienti s HGG, důležitost 
tohoto parametru výrazně narůstá u pa-
cientů s LGG z důvodu jejich mladšího věku 
a delšího přežívání [110]. Na kognitivní funkce 
pacientů s dLGG se v přehledovém článku za-
měřili Schönová et al [111].

U pacientů s difuzními gliomy může 
být neurokognice alterována z řady příčin. 
V první řadě se uplatňuje vliv samotného 
tumoru, konkrétně jeho lokální růst, ische-
mizace a exotoxiny uvolněné z nádorových 
buněk při jejich zániku [110]. Dále se uplatňují 
s tumorem asociované epileptické záchvaty. 
Pacienti s vyšší frekvencí záchvatů vykazovali 
markantnější zhoršení kognitivních funkcí, 
stejně jako i pacienti léčení AED [108]. Starší 
AED (fenytoin, karbamazepin, kyselina val-

však prokázat nepodařilo. Autoři nicméně 
poukázali na pokles kvality života u pacientů 
s dLGG již v době stanovení dia gnózy a za-
hájení terapie. Limitací této studie je krátký 
medián sledování, jelikož z jiných studií vy-
plývá, že alterace kognitivních funkcí se 
nemusejí vyvinout dříve než po 6 letech 
od dokončení radioterapie. Další limitací 
může být využití testu Mini-Mental State 
Examination (MMSE) jako jediného pro-
středku k hodnocení kognice [104]. Lze tedy 
říci, že pooperační chemoterapii s odlo-
ženou aplikací radioterapie lze použít 
u pacientů s 1p19q kodelecí, tj. u oligo-
dendrogliomů. Nelze však opomenout fakt, 
že dlouhodobá data podporující tento po-
stup jsou omezená v porovnání s radiotera-
pií s chemoterapií nebo bez chemoterapie.

Závěrem této kapitoly lze shrnout, že in-
dikace adjuvantní onkologické terapie dLGG 
se odvíjí na základě určení rizikovosti kaž-
dého pacienta a s ohledem na molekulární 
profi l jeho tumoru. Z výše uvedených studií 
vyplývá, že IDH mutované a 1p19q nekode-
letované gliomy (tedy astrocytomy) více pro-
fi tují z radioterapie než ze samotné chemo-
terapie. Avšak jejich kombinací byl prokázán 
ještě větší přínos pro celkovou dobu přežití 
i PFS. U IDH mutovaných a 1p19q kodeleto-
vaných gliomů (tedy oligodendrogliomů) je 
také možné podat samotnou chemotera-
pii a radioterapii odložit, čímž lze redukovat 
nezvratné dopady na kognitivní schopnosti 
pacientů. V rámci dLGG je lépe prozkoumán 
efekt chemoterapie PCV než temozolomidu, 
jehož benefi t je mnohem lépe znám ze stu-
dií HGG. Srovnání jejich účinnosti na dLGG 
není zatím spolehlivě popsáno. V ČR se jako 
chemoterapeutikum první volby používá te-
mozolomid, a to z výše zmíněných důvodů.

Neurokognitivní schopnosti 
a kvalita života
S postupem času se střední doba přežití 
u pacientů s LGG prodloužila na 5–15 let 
nejen v důsledku zdokonalování neurochi-
rurgické techniky, ale i díky pokroku v oblasti 
radioterapie a chemoterapie [105]. S ohle-
dem na mladší věk pacientů a relativně dlou-
hou dobu přežívání je vznesen požadavek 
na zachování kvality života. Nejvíce kon-
troverzí vzbuzuje otázka optimální terapie 
u pacientů s low-risk supratentoriálními gli-
omy stupně II, a to z důvodu závažnosti to-
xických účinků terapie, které někdy převyšují 
benefi t z oddálení progrese tumoru. Mezi 
faktory určující prognózu pacientů s dLGG 
se řadí histologická charakteristika, velikost 
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lekulárními rysy je vhodná pooperační on-
kologická léčba; úroveň důkazů: I; stupeň 
doporučení: A

•  u pacientů nespadajících do žádné 
z těchto kategorií závisí další postup na 
rizikových faktorech; čím více rizikových 
faktorů, tím je vhodnější časná onkolo-
gická léčba

• rizikové faktory spojené s horší prognó-
zou: velikost tumoru (≥ 4 cm), astrocy-
tom nebo oligoastrocytom, reziduum ná-
doru ≥ 1 cm; úroveň důkazů: III; stupeň 
doporučení: B

Onkologická léčba
• nižší dávky ozáření jsou ekvivalentní vy-

sokým dávkám (45–50,4 vs. 59,4–64,8 Gy) 
při léčbě LGG při pooperační radioterapii, 
nižší dávky ozáření mají menší toxicitu; úro-
veň důkazů: I; stupeň doporučení: A

•  použití šesti cyklů adjuvantní chemotera-
pie po radioterapii pomocí PCV (prokar-
bazin, lomustin a vinkristin) prodlužuje 
celkovou dobu přežití pacientů; úroveň 
důkazů: I; stupeň doporučení: A

•  není zřejmé, zda má temozolomid nahra-
dit PCV, temozolomid však nemusí být 
stejně účinný jako PCV u LGG; stupeň do-
poručení: C

•  MR je primární zobrazovací modalitou; 
úroveň důkazů: III; stupeň doporučení: A

Resekce /  bio psie nádoru
•  primárně indikována resekce, pokud 

možno co nejradikálnější; úroveň dů-
kazů II; stupeň doporučení: A

•  bio psie je indikována, pokud by otevřená 
resekce byla příliš riziková a nevedla by 
k jejímu smysluplnému rozsahu: zejména 
u hlubokých lézí (vč. mozkového kmene) 
a/ nebo multicentrického tumoru nebo 
v dalších případech, kdy je resekce kontra-
indikována; bio psie může být stereotak-
tická nebo otevřená

•  u asymptomatických LGG resekce pro-
dlužuje celkové přežití v porovnání s ob-
servací; úroveň důkazů: III

Léčba po resekci nádoru
•  u mladých pacientů (≤ 40 let), kteří pod-

stoupili kompletní resekci nádoru s přízni-
vými molekulárními rysy (IDH mutace s ko-
delecí 1p/ 19q, tj. u oligodendrogliomu), je 
vhodná observace a další léčba je indiko-
vána až v případě progrese onemocnění; 
úroveň důkazů: III; stupeň doporučení: B

•  u pacientů starších 40 let s nádorovým re-
ziduem a jedním či více nepříznivými mo-

Hodnocení kognitivních funkcí po-
mocí testu MMSE je považováno za málo 
senzitivní prostředek, protože mohou 
uniknout pacienti s pouze lehkými změ-
nami kognitivních funkcí  [117]. Dalšími 
nástroji jsou např. Stroopův test, Trail Ma-
king test a testy verbální a fonemické fl u-
ence, které hodnotí jednotlivé parametry 
neurokognice [105].

V rámci snahy o alespoň částečnou ná-
pravu pacientovy zhoršené kognice může 
pomoci správně vedená rehabilitace. Ran-
domizovaná studie Gheringa et al prokázala, 
že kognitivní rehabilitace má blahodárný vliv 
jak na krátkodobé, tak na dlouhodobé kogni-
tivní problémy a pocit duševní únavy [119].

Souhrn doporučení
Závěrem uvádíme přehled platných dopo-
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Fig. 5. Diff use low grade gliomas therapeutic algorithm taking risk factors into account [121].
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