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Napriek pokrokom techník neurochirurgie, plánovania a vpravenia dávky rádioterapie 3D konformálna rádioterapia, intensity modu-
lated radiotherapy - IMRT), nov‰ím postupom v chemoterapii, prognóza chor˘ch s primárnymi malígnymi gliómami ostáva zlá. Za
posledné 2 dekády sa zaznamenal rast mediánu preÏívania len 20 %. 
Klinick˘ manaÏment väã‰iny gliov˘ch nádorov zah⁄Àa kontrolu peritumorového edému kortikoidami, kontrolu epileptick˘ch záchvatov
a pohotovosti k nim antikonvulzívami a maximálnu bezpeãnosÈ chirurgického debulkingu, po ktorom väã‰ina autorov podporuje pou-
Ïitie frakcionovanej externej RT nielen na target volume, ale na treatment portal volume kvôli invazívnemu a infiltratívnemu charak-
teru rastu nádorov glie. ·túdia PIII (EORTC a NCI of Canada) na základe jej v˘sledkov odporúãa konkurentnú rádiochemoterapiu (1).
Napriek ‰tatisticky v˘znamnému zlep‰eniu mediánu preÏívania (14,6 vs 12,1 mesiacov) a 2-roãného preÏívania (26 vs 10%), je zrej-
mé, Ïe je potrebné ìalej hæadaÈ efektívnej‰ie postupy.
Lieãba mozgov˘ch nádorov podnecuje viacero unikátnych v˘ziev. Hemoencefalická bariéra je funkãne variabilná s heterogénnosÈou
zreteºnou napr. pri zobrazení nukleárno-magnetickou rezonanciou (NMRI); po podaní gadolínia, vidno regionálne naru‰enie blood-
brain (B-B), alebo blood-tumor (B-T) barrier.(2).
Väã‰inou sa Ïiaº, na MRI zaznamená nádorová infiltrácia siahajúca za hranice zosilnenia. Naviac, je ÈaÏké odlí‰iÈ nekrózu tkaniva
a aktívny reziduálny nádor; obidve lézie vykazujú zosilnenie po podaní kontrastu.(3).
Preto, pouÏitie tradiãn˘ch kritérií hodnotenia nádorovej odpovede je problematické.
TieÏ, súãasná medikácia, zvlá‰È podávanie antikonvulzív (phenyntoin, carbamazepine, phenobarbital) môÏu váÏne alterovaÈ farma-
koknetiku viacer˘ch cytostatík; tieto totiÏ indukujú hepatálne cytochrómové P450 enz˘my, ktoré v˘znamne menia metabolizmus a cle-
arance cytostatík. Viaceré ‰túdie PI fázy ukázali, Ïe maximálne tolerovaná dávka irinotekanu po antikolvuzívach indukujúcich hepa-
tálne enz˘my je aÏ 3-krát vy‰‰ia (4,5).
Napokon, aÏ 80% tumorov s nízkym G-kódom má sklon k vy‰‰ej malignite; t.j. v˘voj astrocytóm > anaplastick˘ astrocytóm > gliob-
lastóm (2, 7).

Aká je úloha nov‰ích techník v diagnostike nádorov
CNS , v hodnotení terapeutickej odpovede a identifiká-
cii komplikácií kombinovanej lieãby
Medzi nov‰ie prístupy zobrazenia mozgov˘ch nádorov
a hodnotenia lieãebnej odpovede patrí protónová magne-
ticko-rezonanãná spektroskopia, difúzne zobrazenie a per-
fúzne zobrazenie. Pomocou magneticko-rezonanãnej
spektroskopie moÏno kvantifikovaÈ metabolické zmeny
vnútri nádorového tkaniva poskytujúc tak komplementárne
informácie k rutinnému anatomickému zobrazeniu.
Potenciálne pouÏitie magneticko-rezonanãnej spektrosko-
pie teda prispieva k predchirurgickému plánovaniu, moni-
torovaniu odpovede na lieãbu a k odlí‰eniu progresie ocho-
renia, kompletnej/parciálnej remisie a nálezu bez zmeny
(CR/PR, NC=SD). Medzi hlavné zmeny v spektre high-
grade mozgov˘ch nádorov patrí elevácia choline/creatine
ratio, strata N-acetylaspartátu (NAA) a objavenie sa lakt-
átu(3). Najpresnej‰íe urãenie zmien v pomere cholín/kre-
atín by sa dosiahlo ak by sa cholín normalizoval voãi kre-
atínu smerom od ipsilaterálneho/normálneho priºahlého
mozgu. Limitácie magnetickej-rezonanãnej spektroskopie
spoãívajú v neschopnosti meraÈ ‰pecifické metabolity
záujmu, v slabej priestorovej rozli‰ovacej schopnosti

a v technick˘ch problémoch spoãívajúcich v získaní ade-
kvátneho spektra. Kºúãová je obozretná voºba miesta
umiestnenia voxelu, pretoÏe mnoÏstvo artefaktov môÏe
degradovaÈ signál a spektrá z centrálnej nekrotickej ãasti
malígnych gliómov sú obvykle neinformatívne. Nedávne
‰túdie naznaãovali, Ïe MR spektrá obdrÏané z mozgového
tkaniva priºahlého k tumoru môÏu byÈ uÏitoãné v odlí‰ení
primárnych a metastatick˘ch nádorov. V primárnych infilt-
rujúcich nádoroch mozgu v oblasti priºahlej k gadolín-
iovému zosilneniu je zv˘‰en˘ pomer cholín/keratín. Typic-
ké je, Ïe v metastatick˘ch nádoroch s diskrétnou hranicou
medzi tumorom a mozgov˘m tkanivom zv˘‰en˘ cholín
v oblasti mozgu priºahlej k nádoru nevidno. Difúzna ten-
zorová anal˘za ukázala, Ïe v primárnych nádoroch je zní-
Ïená difúzia v oblasti hyperintenzívneho T2 signálu pri-
ºahlého ku kontrastom posilnenej masy, azda v dôsledku
infiltratívne rastúceho nádoru, v porovnaní s difúziou vo
vazogénnom edéme obklopujúcom mozgové metastázy.
Kºúãovú nádorovú vaskularizáciu moÏno meraÈ dynamic-
kou MRI technikou. Nádorová vaskularizácia je charakte-
ristická zv˘‰ením poãtu a permeability kapilár. Vy‰‰í poãet
ciev v tumore vedie v porovnaní s normálnym mozgom,
k zv˘‰eniu relatívneho cerebrálneho krvného objemu (rela-
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tive cerebral blood volume-rCBV), ktor˘ moÏno meraÈ
dynamickou MRI technikou. Permeabilitu moÏno stanoviÈ
mierou a stupÀom enhancementu po podaní kontrastného
agens pre zobrazovanie. rCVB koreluje s G-kódom a pre-
Ïívaním pacientov (3,7). Tieto techniky naznaãujú nástup
novej éry neurozobrazovania .

Problémy s hodnotením lieãebnej odpovede pri ‰tan-
dardnej lieãbe a molekulárne - targetovanej terapii
malígnych gliómov
Gliómy cerebrálnych hemisfér dospel˘ch sú na rozdiel od
in˘ch nádorov˘ch ochorení zaujímavé t˘m, Ïe tu moÏno
pozorovaÈ unikátnu koreláciu medzi histopatologick˘mi cha-
rakteristikami, zobrazovacími rysmi a klinick˘m chovaním. 
Pri difúznom fibrilárnom astrocytóme je prítomná mierna
expanzia postihnutej ãasti mozgu bez abnormálneho zosil-
nenia gadolíniom, alebo v˘znamného okolitého vazogén-
neho edému. Histologické vy‰etrenie ukáÏe mierny vzostup
celularity bez v˘znamnej angiogenézy.
Pri anaplastickom astrocytóme je dokaz nodulárneho zosil-
nenia gadolíniom odráÏajúc prítomnosÈ novotvoren˘ch krv-
n˘ch ciev s abnormálnou B-B bariérou. Prítomná je stred-
ná expanzia postihnutej oblasti mozgu s/bez dôkazu
signifikantného okolitého vazogénneho edému. 
Pri glioblastóme moÏno pozorovaÈ v˘razn˘ mass effect
a heterogénne zosilnenie s centrálne nezosilnenou oblasÈou
korelujúcou s miestom nekrózy. Extenzívna okolitá hype-
rintenzita relaxaãnej doby T2 ukazuje na prítomnosÈ vazo-
génneho edému a infiltrujúceho nádoru. 
DôleÏité je, Ïe difúzny astrocytóm je diseminovan˘ v moz-
gu uÏ v ãase stanovenia diagnózy; v tomto prípade nie vÏdy
je prítomná dobrá korelácia s v˘sledkami zobrazovacích
metód. Z toho vypl˘va nutnosÈ neodkladného nasadenia
intenzívnej lieãby, ktorá odìaºuje ãas k lokálnej recidí-
ve/progresii a súãasne zlep‰uje celkové preÏívanie. 
Low-grade gliómy cerebrálnych hemisfér rastú pomaly
behom niekoºk˘ch rokov. Pri oligodendroglióme nízkej
malignity rastie diameter o 4 mm/rok (8). Odhaduje sa, Ïe
á low-grade gliómov dlhodobo postupne zväã‰uje svoju
veºkosÈ >objavujú sa loÏiská abnormálneho zosilnenia
gadolíniom; >svedãí to o r˘chlom raste nádoru — > vznik
sekundárnych glioblastómov. PribliÏne 1/5 glioblastómov
pochádza z low-grade lézií kde do‰lo k inaktivácii
supresorového génu p53, priãom b˘va prítomná expresia
receptoru epidermálneho rastového faktoru (EGFR). 
Ostatn˘ch 4/5 chor˘ch nemá dlhú neurologickú anamnézu,
tzn., Ïe ide o primárne de novo glioblastómy. Genetické ‰tú-
die ukazujú, Ïe tieto dve cesty formácie glioblastómov sú
unikátne. Sekundárny glioblastóm má inaktiváciu p53 a nor-
málny status EGFR, k˘m primárne glioblastómy nevyka-
zujú abnormalitu p53, majú v‰ak overexpresiu EGFR.
Pre hodnotenie odpovede gliómov na RT a/alebo CT,
osobitne v klinick˘ch triáloch, je potrebné pouÏiÈ metódy
rozhodovacích postupov (validita zobrazenia). V PI fáze
ako end-point sa sleduje toxicita, v PII fáze rádiograficky
overená response rate ako end-point, v PIII fáze ako end-
point sa bude hodnotiÈ celkové preÏívanie chor˘ch. ·tan-
dardné kritéria definovania odovede CR, PR, NC=SD, PD
sú zriedkavo pouÏiteºné; CR a PR sú totiÏ vzácne. Z toho
vypl˘va, Ïe ostáva hodnotiÈ progression-free survival (PFS)
v 6 -12 mesaãn˘ch intervaloch ako primárny endpoint v tri-
áloch fázy PII.

Súãasná lieãba pestrého glioblastómu, anaplastického
astrocytómu a oligodendrogliómu
Gliómy cerebrálnych hemisfér dospel˘ch sú na rozdiel od
in˘ch nádorov˘ch ochorení zaujímavé t˘m, Ïe tu moÏno
pozorovaÈ unikátnu koreláciu medzi histopatologick˘mi
charakteristikami, zobrazovacími rysmi a klinick˘m cho-
vaním.
Pestr˘ glioblastóm je najãastej‰í z nádorov glie, Ïiaº za
posledn˘ch 30 rokov sa celkové preÏívanie chor˘ch zme-
nilo málo. ËaÏiskovou leãbou je chirurgická exeréza
a RT, i keì vzhºadom k spôsobu rastu je chirurgicky
inkurabiln˘. Chirurgická lieãba v‰ak napriek tomu zna-
mená pre pacienta benefit, pretoÏe dochádza k ústupu
intrakraniálnej hypertenzie, následne k redukcii potreby
kortikoidov a vìaka debulkingu k zmen‰eniu nádorové-
ho bremena a k odstráneniu hypoxického centra (core)
nádora, ktor˘ je vzhºadom k jeho hypoxii rezistentn˘ na
RT a neodstupn˘ pre cytostatiká. Pri zobrazovacích
metódach (CT, MRI) sa zobrazí centrálna nekrotická
oblasÈ obkolesená hrub˘m okrajom kontrastného enhan-
cementu, rozsiahlym edémom a mass efektom. BeÏne sa
aplikuje 50 - 60 Gy na cel˘ mozog, resp. 45 Gy na cel˘
mozog + boost 15 Gy. K urãitému zlep‰eniu v˘sledkov
RT prispieva alterovaná frakcionácia a podávanie rádi-
osenzibilizátorov. 
Blood - brain barrier obmedzuje vstup neliposolubiln˘ch
cytostatík do mozgu, naviac sa prejavuje efekt hepatálne-
ho cytochrómu P450 enz˘mu indukovaného antikonvulzí-
vami, ão môÏe v˘znamne ovplyvniÈ farmakokinetiku a far-
makodynamiku cytostatík. 
Anaplastick˘ astrocytóm tvorí 8,2% v‰etk˘ch gliómov
a je charakterizovan˘ veºkou nádorovou heterogenitou.
Urãit˘ lieãebn˘ zisk predstavuje chirurgická exeréza
a RT, ev. chemoterapia (CT) zaloÏená na derivátoch nitró-
zourey, resp. monochemoterapia temozolomidom. 
Oligodendrogliómy sú charakterizované typick˘m gene-
tick˘m profilom spoãívajúcim v strate krátkeho ramien-
ka chromozómu 1(1p)a dlhého ramienka 19 (19q); ide
o klinickú entitu charakterizovanú dobrou odpoveìou che-
moterapiu a lep‰ou prognózou. Prediktívna hodnota t˘ch-
to genetick˘ch zmien je vy‰‰ia neÏ hodnota cha-
rakteristického histopatologického vy‰etrenia (nález
okrúhlych aÏ oválnych buniek s okrúhlym jadrom
a „bland“ chromatínom dávajúc obraz „fried eggs“ s peri-
nukleárnym „halo“. ËaÏiskovou lieãbou je extenzívna chiru-
gická exeréza a RT (low grade 50 - 55 Gy, high grade 60 - 65
Gy) pri dennej frakcii 1,8 Gy. 
V I. línii chemoterapie sa uplatÀuje reÏim PCV (prokarba-
zín+CCNU+vinkristín), v II. línii opäÈ temozolomid. 

Miesto molekulárno - targetovanej lieãby v rámci mul-
timodálneho prístupu k manaÏmentu nádorov glie
Kladné v˘sledky lieãby chronickej lymfatickej leukémie
a gastrointestinálneho strómalneho nádoru imatinibom
viedli k nereálnemu entuziazmu pri pokusoch s jeho apli-
káciou u viacer˘ch zhubn˘ch nádorov, vãítane neoplaziem
glie. OprávnenosÈ selektívneho pôsobenia na ‰pecifické
molekulárne ciele a na cesty prenosu signálu podporovala
skutoãnosÈ, Ïe prostriedky molekulárno-targetovanej lieã-
by majú nízku molekulovú hmotnosÈ, teda prechádzajú cez
hemoencefalickú membránu (9). Väã‰ina ‰túdia ukázala
overexpresiu receptora epidermálneho rastového faktora

s d û l e n í
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(EGFR, ãasto s jeho vIII mutáciou) u viac neÏ 40% gliob-
lastómov(10). Je tu tieÏ vysoká miera mutácie, alebo inak-
tivácie PTEN génu, ão vedie k nekontrolovanej aktivite
AKT pathway. Prominentnú úlohu angiogenézy v biológii
gliov˘ch nádorov dokumentuje vysoká aktivita VEGF path-
way(11). 
Nedávny objav prediktívnej hodnoty molekulárnych zmi-
en u anaplastického oligodendrogliómu (strata allely
1p a 19q) viedol roz‰íreniu tradiãnej definície moleku-
lárne targetovanej lieãby o stanovovanie ‰pecifick˘ch
molekulov˘ch profilov (genetick˘ch polymorfizmov)
dovoºujúcich poskytovaÈ prognostické informácie a p-
redpovedaÈ pravdepodobnosÈ nádorovej odpovede a toxi-
city protinádorovej terapie u individuálneho chorého (12).
Nedávne ‰túdie naznaãujú, Ïe stav expresie alebo mety-
lácie oblasti promótorového DNA reparaãného génu
(MGMT) môÏu predpovedaÈ mieru odpovede glioblastó-
mu na urãité cytostatiká. Pacienti s nádorom s nízko-
u aktivitou 06 - alkyl quanín DNA alkyltransferázy (pro-
teínov˘ produkt MGMT génu) vykazovali lep‰iu odpoveì
na deriváty nitrózourey(13). Podobné v˘sledky sa pozo-
rovali pri derivátoch karbamidu a pri temozolomide, keì
metylácia promótorovej oblasti MGMT génu sa javila ako
determinant génovej expresie. (14). Abnormality predis-
ponujú k génovej nestabilite a t˘m k rádio- a chemore-
zistencii. Z dobre známych aberantne aktivovan˘ch cell
signaling pathways u malígneho gliómu ide o mitogen -
activated protein kinase (MAPK) a phosphatidylinositol
3-kinase pathways. Aktivácia t˘chto ciest môÏe byÈ spu-
stená cestou mnohopoãetn˘ch GFR-tyrosine kináz abnor-
málne aktivovan˘ch autokrinn˘mi a parakrinn˘m-
i faktormi. Prvá generácia triálov s molekulárne -
targetovavanou lieãbou sa realizovala cestou monotera-
pie; i‰lo o inhibítory EGFR (erlotinib, gefetinib), PDGFR
(imatinib, PTK 787), molekulárny cieº rapamycínu (ten-
sirolimus, sirolimus), farnezyltransferázy (tipifarnib ),
VEGFR (PTK7 787). MoÏno kon‰tatovaÈ, Ïe ich toleran-
cia bola dobrá, av‰ak úãinnosÈ bola minimálna. Preto dne-
s sme svedkami o kombinovan˘ prístup s pouÏitím via-
cer˘ch molekulárne - targetovan˘ch agens a cytostatík
(11,15). 
I v prípade molekulárne - targetovanej lieãby malígnych
gliómov sa potvrdilo, Ïe povaha väã‰iny nádorov je príli‰
zloÏitá, aby mohli byÈ lieãené jedinou „zbraÀou“/ prostri-
edkom. Molekulové abnormality prispievajúce k fenoty-
pu malígnych gliómov sú poãetné a komplexné. Abnor-
mality TP53 predisponujú bunky k vystupÀovanej
genetickej nestabilite a t˘m k rádio-chemorezistencii.
Abnormality pRB pathway a p15 INK4B uvolÀujú b⁄zdy
bunkovej proliferácie a dochádza k dysregulovanému
bunkovému rastu. V˘znamná je rezistencia k apoptóze,
sprevádzaná vystupÀovanou invazivitou a proliferujúcou
angiogenézou; ide o dôleÏité fenotypické charakteristiky
nádoru (16). 
U malígnych gliómov sú známe a dobre pre‰tudované abe-
rantne aktivované cell signaling pathways (mitogen - acti-
vated protein kinase - MAPK + phosphatidyl inositol 3 -
kinase - PI3K). K aktivácii t˘chto ciest dochádza prostred-
níctvom poãetn˘ch rastov˘ch faktorov s ich receptormi
(GFR-tyrosine kinases - EGFR, IGF-1, VEGFR, FGFR,
PDGFR); sú abnormálne aktivované autokrinn˘mi a pa-
rakrinn˘mi faktormi (16,17). 

Ako definujeme úspech?
Po RT ako ÈaÏiskovej lieãebnej modalite pri malígnych
gliómoch sa pri histopatologickom vy‰etrení ukázalo,
Ïe enhancing mass je prevaÏne nekrotické tkanivo ako
v˘sledok odpovede na lieãbu. PouÏitie klasick˘ch kri-
térií odpovede diktované tradiãn˘mi end-pointami
(RECIST - Response Evaluation Criteria in Solid
Tumors) môÏe byÈ problematické. UÏitoãn˘m kritéri-
om bezprostrednej lieãebnej odpovede pri mozgov˘ch
nádoroch je absencia progresie. Klasické miery úãin-
nosti sa sústreìujú na klinick˘ benefit (response rate,
predæÏenie preÏívania). V prípade modulátorov preno-
su signálu je dôleÏité odli‰ovaÈ klinickú s biologickú
úãinnosÈ. Sériové zobrazovacie metódy ãasto nekore-
lujú s benefitom v preÏívaní chor˘ch a preto sa v t˘ch-
to prípadoch musíme vrátiÈ ku konvenãn˘m kritériám
hodnotenia redukcie nádoru (najdlh‰í diameter x dia-
meter kolm˘ naÀ). âasto sme potom odkázaní na pouÏi-
tie alternatívnych end-pointov (6-mesaãn˘ progressi-
on-free survival).
Novou v˘zvou je hodnotenie úãinnosti molekulárne - tar-
getovanej lieãby, ktorá ako monoterapia zlyhala. Na roz-
hraní fázy II a III. sú klinické triály s pouÏitím viacer˘ch
molekulárne targetovan˘ch agens v kombinácii s tradiãn˘-
mi cytostatikami. Problémom klinick˘ch triálov pri nádo-
roch glie je ich nízka incidencia, nízka miera zaradenia do
triálov kvôli nesplneniu kritérií vhodnosti; je tu teda znaã-
ná ãasová nároãnosÈ.
Nevyhnutná je preto inovácia designu klinick˘ch triálov pri
malígnych gliómoch (factorial design/adoptive allocation
strategy/Bayes#s approach). Tieto postupy vystaãia s ìale-
ko men‰ími súbormi neÏ sekvenãné ‰túdie fázy II. 

Záver
Napriek pokrokom v neurochirurgii, rádioterapii, nov‰ím
postupom v chemoterapii a zavedeniu molekulárne - tar-
getovanej lieãby ostáva prognóza nádorov glie zlá. V zobra-
zovacej diagnostike nádorov glie, predov‰etk˘m v‰ak pri
hodnotení lieãebnej odpovede sa ‰tudujú nov‰ie postupy
(protónová magneticko - rezonanãná spektroskopia, dyna-
mická MRI technika, relative cerebral blood volume -
rCBV); tieto metódy predstavujú novú éru neurozobr-
azovania.
Histopatologická diagnostika neadekvátne predpove-
dá odpoveì na lieãbu. rozvíja sa preto úsilie stratifi-
kovaÈ chor˘ch na základe stanovenia ‰pecifick˘ch
molekulovch profilov, molekulov˘ch alterácii. Detek-
cia t˘chto genetick˘ch polymorfizmov dovoºuje pre-
dikciu lieãebnej odpovede, toxicity terapie a odhad
prognózy. 
Vzhºadom k nízkej incidencii nádorov glie je Ïiadúci nov-
‰í design klinick˘ch ‰túdií (factorial design, Bayesian pro-
bability, adaptive allocation strategy).
Lieãba malígnych gliómov konvenãnou chemoterapiou je
sklamaním. To isté platí pre monoterapiu pomocou mole-
kulárne - targetovan˘ch agens. Perspektívna je kombinácia
viacer˘ch molekulárne - targetovan˘ch agens a konvenã-
nej cytostatickej lieãby. 
Targetované agens v‰ak Ïiaº nesplnili oãakávané prísºuby
Domnievam sa, Ïe v˘sledky boli zvrerejÀované príli‰ sko-
ro, pretoÏe ich klinick˘ benefit je nateraz mal˘, k˘m finanã-
né bremeno je znaãné.
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