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Souhrn
Východiska: Meningeomy jsou nejčastější primární intrakraniální nádory a jsou rozděleny do 
tří patologických stupňů. Přestože se většina těchto nádorů vyznačuje mírným průběhem a má 
relativně příznivou prognózu, meningeomy klasifikované Světovou zdravotnickou organizací 
jako stupeň 2 (atypické) a stupeň 3 (anaplastické) vykazují znaky invazivity a jsou často spojeny 
s vyšší pravděpodobností relapsu. Management agresivnějších tumorů vyššího stupně zůstává 
i nadále výzvou. Atypické meningiomy (AM) recidivují až u 40 % pacientů do 5 let od chirur-
gického zákroku, a to i přes totální resekci. Adjuvantní radioterapie (ART) je standardní léčbou 
anaplastických meningeomů, u AM však v současné době konsenzus neexistuje a v klinické 
praxi je obtížné identifikovat radiorezistentní pacienty. Je proto nutné najít prognostické a pre-
diktivní biomarkery, které by byly schopny pacienty odlišit. Velmi slibnou skupinu biomarkerů 
představují mikroRNA (miRNA). Tyto krátké nekódující RNA regulují většinu biologických pro-
cesů vč. buněčné proliferace, diferenciace a apoptózy. Předchozí výzkum popsal významnou 
dysregulaci miRNA v  nádorových tkáních meningeomů a  také prokázal jejich zapojení do 
nádorové radiorezistence. Cílem studie je identifikovat tkáňové miRNA schopné predikovat 
pacienty s AM, kteří by mohli mít prospěch z ART. Dále předpokládáme, že existují miRNA se 
schopností předpovídat riziko recidivy nezávisle na stupni meningeomu a stupni resekce dle 
Simpsona. Materiál a metody: Studie zahrnuje 80 pacientů s meningeomem v explorativní fázi 
a 400 pacientů ve validační fázi. Globální profil exprese miRNA byl vytvořen pomocí TaqMan 
Array Human MicroRNA Cards. Výsledky a závěr: Studie identifikovala významně dysregulo-
vané miRNA u pacientů s AM, u kterých nastal a nenastal relaps (p < 0,01). Byl také detekován 
dysregulovaný expresní profil miRNA u pacientů s AM s indikovanou ART, u kterých došlo a ne-
došlo k rekurenci (p < 0,01). Výsledky mohou pomoci přesněji předpovědět prognózu chirur-
gicky intervenovaných pacientů a určit, kteří pacienti mohou těžit z ART. 
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Úvod
Meningeomy (MNG) představují 38,3 % 
všech histologicky potvrzených nádorů 
mozku a  centrální nervové soustavy 
(CNS), přičemž jejich incidence roste 
s věkem [1]. Světová zdravotnická orga-
nizace (WHO) tyto tumory definuje jako 
pomalu rostoucí, většinou nezhoubné 
a léčitelné totální resekcí. Přibližně 20 % 
MNG, označovaných jako WHO grade 
2 (atypické – AM) a WHO grade 3 (ana-
plastické), je však charakterizováno ne-
příznivým klinickým průběhem s lokální 
recidivou nebo progresí do vyššího ná-
dorového stupně, často spojenou s  in-
vazí do mozku  [2]. Věk, stupeň nádoru 
a  rozsah chirurgické resekce zůstávají 
nejdůležitějšími prognostickými fak-
tory souvisejícími s  přežitím pacienta 
s MNG [3,4]. Ačkoliv jsou jednotlivé pod-
typy a stupně MNG stále definovány na 
základě histologických kritérií, klasifi-
kace WHO z roku 2021 zahrnula pro je-
jich lepší charakterizaci i  molekulární 
biomarkery, jejichž příkladem může být 
aktivační mutace TERT (telomeráza re-
verzní transkriptáza), která je pozoro-
vána u MNG vyššího stupně a  je pova-
žována za rizikový faktor progrese MNG, 
spojený s krátkou dobou přežití [5,6]. Je 
známo, že u AM a anaplastických MNG 
existuje 7–8× vyšší riziko recidivy a mor-
tality ve srovnání s  benigními MNG. 
I přes tuto skutečnost je adjuvantní ra-
dioterapie (ART) součástí standardního 

pooperačního managementu pouze 
u  anaplastických meningeomů, u  AM 
v současné době konsenzus neexistuje. 
Je proto důležité najít nové biomarkery 
schopné identifikovat rizikovou skupinu 
pacientů s AM, která bude mít z ART nej-
větší prospěch [4,5]. 

Jedním z  kandidátních biomarkerů 
jsou mikroRNA (miRNA), které regulují 
posttranskripční genovou expresi kom-
plementárním navázáním na 3’-UTR 
(3’-untranslated region – 3’-nepřeklá-
daná oblast) cílové mRNA. Tyto nekódu-
jící RNA dlouhé 19–25 nukleotidů hrají 
klíčovou roli ve většině biologických 
procesů vč. buněčné proliferace, dife-
renciace a  apoptózy a  jejich dysregu-
lace může vést ke vzniku nádorového 
onemocnění [7]. Nedávná studie podala 
důkaz o signifikantně dysregulovaném 
expresním profilu miRNA detekovaném 
v mozkomíšním moku pacientů s MNG 
ve srovnání se zdravými kontrolami [8]. 
Také ve vzorcích FFPE (formalin fixed 
paraffin-embedded – fixované ve for-
malínu a archivované v parafínu) tkáně 
pacientů s MNG byly identifikovány pro-
gnostické miRNA schopné přesně predi-
kovat čas do relapsu, a tím pomoci určit 
optimální pooperační management 
MNG  [9]. Publikované studie potvrzují 
účast těchto molekul v mnohých nádo-
rových biologických procesech vč. ovliv-
nění výskytu a  vývoje MNG, regulace 
proliferace, invazivity, apoptózy, reci-

divy a tvorby metastáz a indikují, že dys-
regulovaná exprese miRNA v MNG může 
poskytnout potenciální prognostické 
a prediktivní biomarkery a diagnostické 
cíle, které by mohly lépe definovat rizi-
kové pacienty s AM [10]. 

Materiál a metody
Do studie bylo zařazeno 80  pacientů 
z Fakultní nemocnice Brno a Fakultní ne-
mocnice u sv. Anny, kteří podstoupili chi-
rurgickou resekci AM. Klinická data a in-
formace o indikované adjuvantní RT byla 
získána z registru AMIS a z lékařských zá-
znamů. V době operace měli všichni pa-
cienti podepsaný informovaný souhlas 
schválený etickou komisí a po chirurgic-
kém zákroku byli sledováni až po dobu 
10  let. Pět let od chirurgické resekce 
bylo stanoveno jako doba sledování, 
která pacienty rozděluje na ty, u kterých 
ne/ došlo k rekurenci. 

V explorativní fázi studie byly použity 
vzorky FFPE tkáně primárních tumorů, 
ze kterých byla po deparafinizaci xyle-
nem izolována celková RNA obohacená 
o  miRNA pomocí komerčně dostup-
ného izolačního kitu mirVana miRNA 
Isolation Kit (ThermoFisher Scientific, 
USA). Celková RNA byla eluována do 
30 nebo 50 μl elučního roztoku a poté 
uchovávána při −80  °C. Čistota a  kon-
centrace RNA byla detekována po-
mocí přístroje Nanodrop 2000c a Qubit 
2.0  Fluorometer (ThermoFisher Scien-

Summary
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AM patients who did and did not relapse (P < 0.01). The data also demonstrated a dysregulated miRNA expression profile in ART-indicated AM 
patients with and without recurrence (P < 0.01). The results may help to predict the prognosis of surgically intervened patients more accurately 
and determine which patients may benefit from ART. 
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a  precizně detekovat rizikové pacienty  
s AM. 
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rurgické resekce a před zahájením ART. 
Medián věku pacientů v čase diagnózy 
byl 60,4  ±  12,8  roku (23,4–79,4  roku) 
a průměrný čas do relapsu byl 38,9 mě-
síce. Pacienti byli rozděleni do čtyř skupin 
dle indikované ART a času do recidivy. Do 
výsledků bylo zařazeno 18 pacientů s in-
dikovanou ART (13 s relapsem a 5 bez re-
lapsu) a 23 pacientů bez indikované ART 
(11 s relapsem a 12 bez relapsu).

Z měřených 759  miRNA bylo dete-
kováno 277  miRNA. Následná analýza 
prokázala tři statisticky významně dys-
regulované miRNA – hsa-miR-150, hsa-
-miR-214  a  hsa-miR-483-3p u  pacientů 
bez indikované ART. U  pacientů s  in-
dikovanou ART byla detekována sta-
tisticky signifikantní dysregulace 
3  miRNA – hsa-miR-454, hsa-miR-99b*  
a hsa-miR-21*.

Diskuze a závěr
Výsledky prokázaly statisticky význam-
nou dysregulaci tkáňových miRNA mezi 
definovanými skupinami pacientů s AM 
a  potvrdily, že tyto molekuly předsta-
vují vhodnou skupinu potenciálních 
prognostických a  prediktivních bio
markerů. Dosažené výsledky je nutné 
validovat na širším nezávislém souboru 
vzorků pacientů s  MNG. Validované 
miRNA pak mohou sloužit jako jeden 
z  nástrojů personalizované medicíny 

tific, USA). K získání vysokokapacitního 
profilu miRNA exprese v  FFPE tkáních 
byla vybrána detekce pomocí TaqMan™ 
Array Human MicroRNA A+B Cards Set 
v3.0  (ThermoFisher Scientific, USA) 
umožňující detekci až 759  miRNA. Do 
reverzní transkripce bylo jako vstupní 
množství použito 500 ng celkové RNA 
a  bylo postupováno dle protokolu vý-
robce. Kvantitativní PCR (qPCR) byla 
detekována na přístroji QuantStu-
dioTM 12K Flex (ThermoFisher Scientific,  
USA). 

K normalizaci mezi měřenými kartami 
byla použita inter-plate kontrola a  byly 
vyřazeny miRNA, které u více než polo-
viny měřených vzorků nabývaly Ct hod-
not vyšších než 35. Následně byla pomocí 
software GenEx (MultiD Analyses AB, 
Sweden) vybrána vnitřní referenční kon-
trola. Statistická analýza relativně kvan-
tifikovaných dat byla provedena za pou-
žití jazyka R (balík limma) a ROC analýzou 
v  software GraphPad Prism 5. Za statis-
ticky významnou byla považována hla-
dina hodnoty p < 0,01 a −1 > logFC > 1. 

Výsledky
Ve výsledcích je zahrnuto celkem 41 pa-
cientů s  AM, u  nichž byl pomocí vyso-
kokapacitní technologie analyzován ex-
presní profil miRNA z  tkáňových FFPE 
vzorků tumorů odebraných během chi-


