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Souhrn
Východiska: Gliosarkom je vzácný maligní nádor CNS s velmi špatnou prognózou. Gliosarkom 
je variantou glioblastomu multiforme charakterizovaný přítomností jak gliální, tak mezenchy-
mální komponenty. Léčebná strategie u  gliosarkomů není dosud jednoznačně stanovena. 
Pozorování: Naše kazuistika prezentuje 23letou pacientku, která byla vyšetřována pro narůsta-
jící bolesti hlavy, nauzeu, zvracení a diskrétní motorické oslabení levé paže. MRI mozku odhalilo 
nádor vyplňující přední část pravé postranní komory s extenzí do pravého čelního laloku. Byla 
provedena exstirpace nádoru. Histologický nález odhalil gliosarkom. Následně absolvovala 
konkomitantní chemoradioterapii s temozolomidem ve Stuppově režimu. Po čtvrtém cyklu 
pokračovací chemoterapie temozolomid solo byla osm měsíců od diagnózy na MRI nalezena 
progrese rezidua nádoru. Pacientka podstoupila druhou operaci a poté absolvovala 10 cyklů 
2. linie chemoterapie v režimu ICE (ifosfamid, karboplatina, etoposid). Pacientka zvládla on-
kologickou léčbu s minimální toxicitou a na kontrolních MRI došlo prakticky k vymizení rezi-
duálního nádoru. Na kontrolním MRI, 28 měsíců od diagnózy, došlo opětovně k progresi rezi-
dua nádoru. Třetí operace nádoru byla provedena 29 měsíců od diagnózy. Histologický nález 
opět potvrdil gliosarkom. Časné pooperační MRI ukázalo subtotální resekci opět s reziduem 
nádoru v elokventních oblastech a nově i suspektní implantační metastázu v páteřním kanále 
ve výši C2. Z neurologického pohledu byla pacientka plně soběstačná, pozůstává jen velmi 
lehký motorický deficit na levé paži. Nyní, 31 měsíců od diagnózy, je pacientka ve stabilizova-
ném stavu, plně soběstačná. Závěr: Naše kazuistika ukazuje dlouhodobé přežívání u pacientky 
s gliosarkomem, který měl všechny nepříznivé klinicko-patologické znaky. Je obecně akcepto-
váno, že maximální resekce následovaná pooperační radioterapií je minimální doporučenou 
léčbou. Naše pacientka podstoupila chemoradioterapii s temozolomidem ve Stuppově režimu. 
Recidiva osm měsíců od diagnózy byla řešena opakovanou operací následovanou intenzivní 
kombinovanou chemoterapií, která od prvního relapsu po dobu 20 měsíců udržela onemoc-
nění v remisi. Absence jednoznačných pravidel pro chemoterapii dává možnost použití i méně 
obvyklých režimů.
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Úvod
Gliosarkom je vzácný maligní nádor 
CNS, WHO klasifikace stupně IV, s velmi 
špatnou prognózou [1]. Gliosarkom tvoří 
1– 8  % všech glioblastoma multiforme 
(GBM) a méně než 0,5 % všech intrakra-
niálních nádorů [2,3]. Typicky se vysky-
tuje mezi 50 a 70 lety, s mediánem věku 
nad 60  let a významnou mužskou pre-
valencí  [4– 6]. Gliosarkom je variantou 
GBM charakterizovaný přítomností jak 
gliální (WHO stupeň 4), tak mezenchy-
mální (sarkomatózní) komponenty [1,7]. 
Sarkomatózní komponenta je tvořena 
vřetenobuněčným sarkomem, ale může 
jít i  o  fibrosarkom, angiosarkom, měk-
kotkáňový sarkom nebo rhabdomyosar-
kom [8]. Při histologickém vyšetření na 
přítomnost retikulinu a  GFAP pomáhá 
definovat gliomatózní a mezenchymální 
elementy. Sarkomatózní areály jsou bo-
haté na retikulin a naopak gliální kom-
ponenta je chudá na retikulin, ale bohatá 
na GFAP pozitivní elementy. Vimentin je 
pozitivní v obou komponentách, a proto 
jej není možné použít k  jejich odlišení. 
Na základě současného genetického 
výzkumu se přepokládá monoklonální 
původ obou složek [9].

Léčebná strategie u  gliosarkomů je 
nejasná a většinou zahrnuje maximální 
možnou resekci následovanou radio-
terapií. Chemoterapie je obvykle po-

dávána taktéž, ale její typ, dávkování 
a počet cyklů není dosud stanoven.

Průběh onemocnění
Naše kazuistika prezentuje 23letou pa
cientku, která byla vyšetřována pro na-
růstající bolesti hlavy, nauzeu, zvracení 
a diskrétní motorické oslabení levé paže. 
Na MRI mozku (obr.  1) byl nalezen ob-
jemný, částečně cystický nehomogenně 
se sytící nádor s neostrými okraji, vyplňu-
jící přední část pravé postranní komory 
s extenzí do pravého čelního laloku. V září 
2013 byla provedena exstirpace nádoru. 
Časné pooperační MRI ukázalo subto-
tální resekci s  reziduem nádoru v  elok-
ventních oblastech. Z  neurologického 
pohledu byla pacientka bez trvalého 
neurologického deficitu. Histologické 
vyšetření odhalilo gliosarkom WHO 
stupně IV, přičemž sarkomatózní kompo-
nenta byla lokalizována především okolo 
tlustostěnných cév. Imunohistochemicky 
nádorové buňky exprimovaly difuzní po-
zitivitu GFAP, pozitivita p53 se pohybo-
vala v rozmezí 10– 70 %, negativní bylo 
EGFR, p16 a  IDH-1; Ki-67 dosáhlo 10 %. 
Nemocná byla dispenzarizována pra-
videlnými MRI a  klinickými kontrolami. 
Pacientka absolvovala v období od října 
do prosince 2013  konkomitantní che-
moradioterapii (30 × 2 Gy/ temozolomid 
75 mg (m2 den 1– 42)). Od ledna 2014 za-

hájila solo chemoterapii temozolomidem 
(350 mg den 1– 5 à 4 týdny) a po 4. cyklu, 
osm měsíců od diagnózy, byla na MRI na-
lezena progrese rezidua nádoru (obr. 2). 
V  červnu 2014  pacientka podstou-
pila druhou operaci. Časné pooperační 
MRI ukázalo subtotální resekci s  rezi-
duem nádoru v elokventních oblastech. 
Nález odpovídal předoperačnímu funkč-
nímu MRI (obr.  3), kdy nádor byl v  těs-
ném kontaktu s kortikospinální drahou. 
Pacientka byla nadále bez trvalého neu-
rologického deficitu. Histologický nález 
potvrdil gliosarkom. Imunohistoche-
micky nádorové buňky exprimovaly di-
fuzně GFAP v  cca 90  %, p53  v  5– 20  %, 
p16 v 1– 5 %; Ki-67 dosáhlo 5 %; negativní 
bylo vyšetření IDH a EGFR. Od července 
2014  do září 2015  bylo pacientce po-
dáno 10 cyklů 2. linie chemoterapie v re-
žimu ICE (ifosfamid, karboplatina, eto-
posid). Pacientka zvládla onkologickou 
léčbu s minimální toxicitou a na kontrol-
ních MRI reziduální nádor prakticky vy-
mizel. Na kontrolním MRI, 28 měsíců od 
diagnózy, došlo opětovně k progresi re-
zidua nádoru. V klinickém obraze se ob-
jevily epileptické ataky, znovu se objevilo 
motorické oslabení levé paže. V prosinci 
2015  byla provedena opakovaná re-
sekce nádoru. Časné pooperační MRI 
ukázalo subtotální resekci, opět s  rezi-
duem nádoru v elokventních oblastech. 

Summary
Background: Gliosarcoma is a rare, malignant CNS tumor with a very poor prognosis. Gliosarcoma is a variant of glioblastoma multiforme, which 
is characterized by the presence of both glial and mesenchymal components. The treatment strategy for gliosarcomas has not yet been deter-
mined clearly. Case presentation: This case report presents a 23-year-old female patient who complained of increasing headaches, nausea and 
vomiting, and slight motor weakness in her left arm. An MRI scan of the brain showed a tumor filling the anterior part of the right lateral ventricle 
and extending into the right frontal lobe. Tumor extirpation was performed. Histology revealed gliosarcoma. Subsequently, the patient received 
concomitant chemoradiotherapy with temozolomide in the Stupp regimen. Following the fourth cycle of maintenance temozolomide chemo-
therapy, at eight months after diagnosis, an MRI scan detected progression of the tumor residue. The patient underwent another surgery and 
then received 10 cycles of second-line chemotherapy in the ICE (ifosfamide, carboplatin, and etoposide) regimen. She completed oncological 
therapy with minimal toxicity and follow-up MRI scans showed virtually no residual tumor. Another follow-up MRI scan, performed 28 months 
after diagnosis, demonstrated progression of the tumor residue again. A third tumor resection was performed 29 months after initial diagnosis. 
Histology again confirmed gliosarcoma. An early postoperative MRI scan showed subtotal resection with a tumor residue in eloquent areas and 
also suspected implantation metastasis in the spinal canal at the C2 level. From the neurological perspective, the patient was fully self-sufficient, 
and had only a very mild motor deficit in her left arm. Currently, at 31 months after initial diagnosis, the patient is in a stable condition and fully 
self-sufficient. Conclusion: Our case report shows that long-term survival can be achieved in a gliosarcoma patient exhibiting all the unfavorable 
features in clinical-pathological terms. The minimal recommended treatment is maximal resection followed by adjuvant radiotherapy. Our pa-
tient also underwent chemoradiotherapy with temozolomide in the Stupp regimen. Recurrence at eight months after diagnosis was managed 
by a repeat operation and high-dose combination chemotherapy, which kept the disease in remission for 20 months after the initial relapse. The 
lack of unequivocal rules for chemotherapy provides an opportunity to test less common treatment regimens.

Key words
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U všech vzorků byl pomocí fluores
cenční in situ hybridizace vyšetřen sta- 
tus genů EGFR, TP53, RB1, MDM2, chro-
mozomálních oblastí 1p36, 9p21, 19q13, 
chromozomu 7 a 10 s použitím fluores
cenčně značených DNA sond (IntellMed, 

opět potvrdil gliosarkom. Imunohis-
tochemicky nádorové buňky vykazo-
valy difuzní pozitivitu GFAP, p53 v 60 %, 
p16  v  1  %. Negativní bylo vyšetření 
AE1/ 3, EMA, TTF-1, IDH-1 a EGFR; Ki-67   
dosahovala 40 %.

Navíc byla nově objevena suspektní im-
plantační metastáza v  páteřním kanále 
ve výši C2 (obr. 4). Z neurologického po-
hledu byla pacientka plně soběstačná, 
pozůstává jen velmi lehký motorický 
deficit levé paže. Histologický nález 

Obr. 1. T1 vážený MRI obraz intraventrikulárního gliosarkomu. Obr. 2. T1 vážený MRI obraz recidivy intraventrikulárního 
sarkomu.

Obr. 3. Funkční předoperační MRI.
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dvou variant [19,20]. První jsou nádory 
podobné GBM, které jsou charakterizo-
vány nejasnými okraji a  nehomogen-
ním postkontrastním sycením. Druhou 
variantou jsou nádory podobné menin-
geomům, které mají homogenní sycení 
a jasné radiologické okraje. Taktéž i per
operačně bývá nalézán u  této varianty 
tužší, dobře ohraničený nádor umožňu-
jící radikální exstirpaci. Tyto nádory mají 
i  lepší OS (medián OS 8  měsíců, resp. 
71 ± 6 týdnů) ve srovnání s gliosarkomy, 
které se radiologicky i peroperačně po-
dobají GBM (medián 2  měsíce, resp. 
63 ± 6 týdnů) [19,20].

Dle provedených genetických analýz 
mají gliosarkomy vyšší frekvenci mutace 
TP53 a nižší frekvenci EGFR amplifikace 
(0– 8 %) než primární GBM [9]. Na druhé 
straně mají vyšší frekvenci PTEN mu-
tace a  p16  delece, ale nižší frekvenci 
TP53 mutace než sekundární GBM [17]. 
Tedy z  pohledu frekvencí genetických 
alterací jsou gliosarkomy na půl cesty 
mezi primárními a  sekundárními GBM, 
přičemž mutace TP53  je přítomna jak 
v  gliální, tak v  sarkomatózní kompo-
nentě [19]. Ze studií zabývajících se me-
tylací promotoru MGMT u gliosarkomů 
vyplynuly značně rozporuplné výsledky. 
První práce [21,22] nalézaly MGMT me-
tylaci poměrně často (31,25 a  58,3  %), 
zatímco pozdější práce [23] odhalily jen 
nízký výskyt metylace MGMT u gliosar-
komů (11,5 %). Co se týče vlivu vztahu 
mezi metylací MGMT a přežíváním, jedna 
práce  [22] potvrdila, že OS pacientů 
s  gliosarkomy koreluje se stavem me-
tylace MGMT, zatím druhé práce  [21] 
ukázaly, že s  OS nesouvisejí. Prognos-
tický či prediktivní vliv mutace IDH 
u gliosarkomů nebyl zatím zkoumán.

Gliosarkomy jsou dnes léčeny stejným 
způsobem jako GBM, tzn. maximální re-
sekcí následovanou pooperační chemo-
radioterapií. Jako faktory ovlivňující OS 
jsou uváděny věk, předoperační Karnof-
ského skóre, radiologický a již zmíněný 
peroperační nález (konzistence, ohra-
ničení), rozsah resekce a zmíněná adju-
vantní chemoradioterapie [19,20].

Existuje množství studií ukazujících, že 
radikalita resekce u GBM má vliv na pro-
dloužení OS [24,25]. Z důvodu absence 
takových dat je tendence extrapolovat 
výsledky z GBM i na pacienty s gliosar-

síce [6,7,13,14]. Jen 
velmi vzácně pře-
sahuje 40 měsíců. 
Neléčení pacienti 
s gliosarkomy mají 
OS okolo čtyř mě-
síců. Nejdelší za-
znamenaný pří-
pad přežívání 
pacienta byl 22 let 
[15]. Přežívání in-
traventrikulárně 
l o k a l i zov a nýc h 
gliosarkomů se 
pohybuje v  roz-
mezí mezi 10 dny 
a  8  měsíci, s  me-
diánem okolo 
3 měsíců [7]. V no-
vějších pracích lze 
nalézt i  ojedinělý 
případ pacienta 
s  takto uloženým 
nádorem s  OS 

přesahujícím 130 měsíců, a to bez reku-
rence či metastazování [16].

Gliosarkomy sdílejí obdobné gene-
tické, klinické a  prognostické znaky 
s GBM, proto je obvyklé, že jsou léčeny 
stejným způsobem jako GBM. Nicméně 
existují i  rozdílné klinicko-patologické 
znaky. Především gliosarkomy lokalizo-
vané v  periferii mozkových laloků mají 
větší sklon k durální adhezi. Také je u glio-
sarkomů zaznamenán větší výskyt intra- 
i extrakraniálních metastáz (11 %) a ten-
dence k  horšímu přežívání ve srovnání 
s  glioblastomy  [4]. Sarkomatózní kom-
ponenta má větší tendenci k diseminaci 
a často tvoří jedinou komponentu v me-
tastázách  [13]. Nejčastěji gliosarkomy 
metastazují do plic a jater, méně i do sle-
ziny, nadledvinek, ledvin, ústní sliznice, 
kůže, kostí a lymfatických uzlin [14,17,18]. 
Existuje i  diseminace v  rámci CNS, při-
čemž intraventrikulární gliosarkomy se 
mohou šířit likvorovými cestami.

Gliosarkomy se na MRI zobrazují jako 
heterogenní expanze, postkontrastně se 
sytící, dobře ohraničené nebo s  nejas-
nou hranicí a s výrazným peritumoróz-
ním edémem. Někdy je přítomna i cys-
tická komponenta s  nepravidelným, 
různě utvářeným postkontrastním sy-
cením  [14]. Na podkladě radiologic-
kého obrazu lze gliosarkomy rozdělit do 

Česká republika) a  již dříve popsané 
metodiky  [9]. Gen EGFR byl hodnocen 
jako amplifikovaný v případě, že poměr 
EGFR/ CEP7 byl > 2. Další markery byly 
hodnoceny jako „navýšení“, resp. „ztráta“ 
v případě průměrného počtu kopií > 2,3, 
resp.  <  1,9  nebo v  případě „navýšení“, 
resp. „ztráty“ u  více než 20  % jader ve 
vzorku nádorové tkáně. Vyšetření me-
tylace promotoru MGMT bylo prove-
deno pomocí metylačně specifické real-
-time PCR po předchozí bisulfidační 
konverzi DNA [11]. Pro vyšetření mutací 
genu IDH1 R132H a R132C byla použita 
CADMA (competitive amplification of 
differecially melting amplicons) PCR dle 
principu, který popsal ve své práci Kris-
tensen et al [12].

Nyní, 31 měsíců od diagnózy, je pa- 
cientka ve stabilizovaném stavu, plně 
soběstačná. Vzhledem k  uvedené di-
seminaci nádoru je v  současnosti uva-
žováno o  některé z  3. linie paliativní 
chemoterapie.

Diskuze
Gliosarkomy jsou primárně lokalizované 
v  mozkových hemisférách a  jen řídce 
se vyskytují intraventrikulárně  [1,7]. 
Celkové přežívání (overall survival  –  
OS) pacientů s gliosarkomem se dle li-
teratury pohybuje mezi 4  a  18,5  mě-

Obr. 4. Časné pooperační T1 vážené MRI s radikální resekcí 
v  místě původního nádoru, šipka ukazuje implantační meta­
stázu v páteřním kanále.
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po které byla zvažována další chemo-
terapie. Vzhledem k typu nádoru, věku 
a  dobrému klinickému stavu bylo při-
kročeno k intenzivní kombinované che-
moterapii, která od prvního relapsu po 
dobu 20  měsíců udržela onemocnění 
v remisi.

Absence jednoznačných pravidel pro 
chemoterapii dává možnost použití 
i méně obvyklých režimů či využití off-
-label chemoterapie  [31,32]. Z  důvodu 
raritnosti onemocnění stále chybí větší 
prospektivní studie zaměřená na gliosar-
komy. Strategická doporučení týkající se 
role chemoterapie vycházejí často z kon-
fliktních závěrů malých retrospektivních 
studií. Jsou práce, které tvrdí, že pacienti 
s  gliosarkomy mají právo na specific-
kou léčbu odlišnou od konvenční GBM 
terapie. Nicméně se zdá, že léčba glio-
sarkomů bude kopírovat terapii u GBM 
až do doby, než se objeví účinná cílená 
léčba nebo nové chemoterapeutikum.
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Závěr
Námi prezentovaná kazuistika uka-
zuje dlouhodobé celkové přežívání 
u pacientky s gliosarkomem, který měl 
všechny nepříznivé znaky: 1. intravent-
rikulární lokalizace nádoru, 2. nehomo-
genní sycení nádoru na vstupním MRI, 
3.  peroperační absence jasných hra-
nic nádoru, 4. nižší obsah sarkomatózní 
porce, 5. cytogenetický profil blížící se 
GBM (tab.  1), vč. jeho změny vyvolané 
selekčním tlakem aplikované léčby.

Je obecně akceptováno, že maximální 
resekce následovaná adjuvantní radiote-
rapií je minimální doporučenou léčbou, 
kterou by pacienti s gliosarkomem měli 
obdržet. V našem případě byla snaha do-
sáhnout radikální operace omezena lo-
kalizací nádoru a  jeho vztahem k elok
ventním oblastem mozku. Následná 
chemoradioterapie s využitím temozo-
lomidu v Stuppově režimu oddálila reci-
divu onemocnění o osm měsíců. Uložení 
nádoru umožnilo opakovanou operaci, 

komy. Přesto existují retrospektivní práce 
s menším počtem pacientů, které uká-
zaly až půlroční rozdíl v OS ve prospěch 
radikálnějších operací. Jedna z prvních 
studií ukázala, že i  pouhá resekce bez 
další terapie oproti biopsii s následnou 
chemoterapií má lepší výsledky [4]. Glio-
sarkomy se často nacházejí na periferii 
mozkových laloků, a tím umožňují lepší 
bezpečnou radikalitu resekce  [19,20]. 
Také nádory mající sarkomatózní část 
větší než 50 % mají tendenci k lepšímu 
OS oproti těm, kde sarkomatózní kom-
ponenta je menší než 25  %. Delší OS 
bylo zdůvodněno průměrnou vyšší ra-
dikalitou resekce u gliosarkomu s domi-
nantní mezenchymální částí, kdy nádory 
bývají tužší a dobře ohraničené od moz-
kové tkáně [20].

Efekt radioterapie a  chemoterapie 
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jsou dakarbazin, prokarbazin, mitomy-
cin C, temozolomide, irinotecan, vin-
kristine, cisplatina, karboplatina, doxo-
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/p16 1p36 RB1 TP53 Chromo-
zom 10 19q13 MDM2 Metylace 

MGMT
Mutace 
IDH1
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3. 2,34 1,71 1,71
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